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(ber Jodidanalyse und neve Einstellungsmethoden 
fiir Permanganat- und Hyposulfitlésungen. 


Von 
Gustaf Alsterberg. 
(Aus dem zoologischen Institut der Universitat Lund.) 


(Eingegangen am 18. September 1925.) 


Einleitung. 

Bei meiner Arbeit iiber die Analyse des elementaren Sauerstoffs 
kam ich auch mit den jodometrischen Methoden in nahen Kontakt, 
da die wichtigsten Analysierungsmethoden fiir in Wasser gelésten 
Sauerstoff wesentlich in angewandter Jodometrie bestehen'). Doch 
fand ich, daB die Titerstellung der fiir diese Form von Jodometrie 
notwendigen Hyposulfitlésung ein Problem war, das eines eigenen 
Studiums bedurfte. 

So kam ich dazu, selbstandig neue jodidanalytische Methoden 
auszuprobieren. Erst als meine Untersuchungen fertig vorlagen, erfuhr 
ich, daB in der letzten Zeit (gréBtenteils innerhalb des letzten Jahres) 
die diesen Methoden zugrunde liegenden Reaktionen ein Gegenstand 
sehr griindlicher und interessanter Abhandlungen gewesen waren. 
Lang (1922, 1923, 1924, 1925a, 1925b, 1925c) stellte sich aber ganz 
andere Aufgaben, besonders die Ausarbeitung einer exakten Halogenid- 
und Cyanidanalyse. AuBerdem bediente sich Lang meist des Jodats oder 
Nitrits als Oxydierungsmittel, wahrend ich von der Permanganat- 
oxydation ausging. Infolgedessen behielt ich trotz der Langschen Ver- 
iffentlichungen die Ergebnisse meiner Versuche iiber die neuen jodid- 


1) Ich will hier veorausschicxen, daB ich in allernaichster Zukunft 
zwei O,-analytische Arbeiten publizieren werde, wovon die eine die von 
Winkler (1888) ausprobierte Methode behandeln und die zweite eine neue 
Methode beschreiben wird. Diese geht, wie das von Thresh (1890) aus- 
gearbeitete Verfahren, von der Fahigkeit der salpetrigen Saure, bei der Um- 
setzung zwischen elementarem Sauerstoff und Jodwasserstoff als Kataly- 
sator zu funktionieren, aus, hat aber sonst eine ganz andere Behandlungs- 
technik, die diese Methode noch einfacher macht als die Winklersche. 
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analytischen Methoden in meiner Abhandlung bei, zumal da dies 
von mir erhobenen Befunde neue und fiir die analytische Praxis ga: 
nicht unwichtige Einzelheiten reprasentieren. So ist meines Wissen: 
die von mir vorgeschlagene Anwendung von Jodkalium als oxyd 
metrische und jodometrische Urtitersubstanz eine vollkommen ne 

Behandlung dieses Problems. 


I. Oxydimetrische Bestimmung der Jodide. 

Eine Methode, die staunenswert einfach ist, die aber erst in alle: 
letzter Zeit angewendet wurde, ist die von McCulloch (1. ¢.) aus 
gearbeitete. Die Methode besteht wesentlich in einer Permanganat 
oxydation der sauren Probe nach Zusatz von Cyankalium. Di 
erste Phase dieser Reaktion besteht darin, daB der Jodwasserstoff 
unter Bildung von freiem Jod oxydiert wird. 
2K Mn0,+ 10HJ+3H,SO, = 2Mn8SO,+ K,80,+45H,0+5J, (1 
Beim Vorhandensein eines léslichen Cyanids reagiert das so ausge 
schiedene Jod in saurer Lésung mit Cyanwasserstoff, wobei sich Jod 
cyan und Jodwasserstoff bilden. 


Je T HCN — JCN | HJ. (2 


Doch geht, auch wenn Cyanwasserstoff im Uberschu8 existiert 
nicht die ganze Menge vorhandenen Jods in Jodcyan und Jodwasserstoff 
iiber; wir miissen nimlich daran denken, daB Jod gerade in Jodwasser- 
stoff eine groBe Léslichkeit besitzt und daB deshalb sehr komplizierte 
Gleichgewichtsverhaltnisse entstehen. Doch verschiebt sich der Reak- 
tionsverlauf wahrend der Titration immer mehr zur Bildung von 


Jodeyan, je mehr der vorhandene Jodwasserstoff, soweit er von Anfang 
an in Form zugefiihrten Jodids bestand oder neu regeneriert worden 
war, oxydiert wurde, so daB schlieBlich das ganze Jod der Lésung in 
Jodeyan tibergeht. Den so beendigten Reaktionsverlauf will ich dure} 
nachstehende Formel veranschaulichen: 


2K MnO, +5HJ+5HCN + 3H,S0, = 2MnSO, +5H,0+5JCN (3) 


Wahrend der Titration lassen sich auch die verschiedenen Phase: 
des Verlaufs sehr gut verfolgen. Um mit dem Permanganatzusatz zu 
beginnen: die Lésung erhalt eine braune Farbe, die wahrend des fort- 
wihrenden Permanganatzusatzes an Starke zunimmt; jetzt befindet 
sich der gréBte Teil des frei gewordenen Jods in komplexer Vereinigung 
\ mit dem gleichzeitig vorhandenen Jodwasserstoff. Dessen zunehmend: 
Oxydation wird bei weiterem Permanganatzusatz dadurch markiert 
daB die Probe nach und nach lichter und endlich ganz farblos wird, 
worauf binnen kiirzester Zeit der Umschlag erfolgt, der dadurch ge- 
kennzeichnet wird, daB sich die Probe bei PermanganatiiberschuB rosa 
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farbt. Wenn man mit 0,1 n oder 0,05n Permanganatlésung arbeitet, 
ist der Umschlag ebenso deutlich und macht sich auf gleiche Art 
bemerkbar, wie bei Titration von Oxalsiure mit Permanganat. Bei 
der Jodidbestimmung braucht die Probe nicht erwirmt zu werden, 
eine Erwarmung wiirde vielleicht direkt schidlich wirken. 

Hiermit will ich in Tabelle I einige analytische Belege fiir die 
Methode mitteilen. 

Tabelle I. 





Durch Permanganattitration | Cyankalium 
analysiert zusatz Bemerkungen 


mg mg ccm 


Zusatz von KJ 


44.4 44.6 
141.8 141.7 | Mittelwert von 
165.7 165.9 sechs in Tab. II 
=~ os angetuhrten 
192.8 192.6 Anclyees 
286.0 285.8 


Permanganattitration von bestimmten Quantitaten Jodkalium 
das nach dem Trocknen bei + 170°C und Abkiihlen im Exsikkator 
iiber Schwefelsaure gewogen wurde; oder es wurden bestimmte Quanti- 
taten (19,96 cem) einer 0,1n Jodkaliumlésung (= 165,7 mg KJ) mit 
der Pipette genommen. Zur Probe fiigte ich auBer Jodkalium 10 ccm 


verdiinnte Schwefelsiure (1:10) und verschiedene Quantitaten einer 
10proz. Cyankaliumlésung hinzu. Die Probe wurde mit Aqua dest. 
zu einer Lésung von etwa 100 ccm verdiinnt. 

Wenn es sich aber um die Bestimmung geringerer Jodquantitaten 
handelt, wird das Resultat mit Riicksicht darauf, daB die Titerlésung 
relativ konzentriert ist, weniger genau; der iiberschiissige Tropfen, 
dessen man zur Kennzeichnung des Umschlages bedarf, bedeutet hier 
einen groBen Fehler. Ferner bedeutet ein auch nur unbedeutender 
Ablesungsfehler jetzt viel mehr. Es wire von grobem Vorteil gewesen, 
wenn man sich einer 0,01n Lésung hatte bedienen kénnen, aber bei 
meiner Arbeit mit solchen Lésungen fand ich, daB der Umschlag 
sehr undeutlich wird. Uberhaupt verwendet man in der analytischen 
Praxis ziemlich selten Permanganatlésungen, deren Starke geringer als 
0,05 n ist. 

Ich suchte diesen miBlichen Umstand dadurch zu iiberwinden, 
daB ich Starkelésung als Indikator hinzufiigte, und wirklich trat bei 
Titration mit etwa 0,0ln Permanganatlésung die Stirkeverfirbung 
bedeutend friiher auf als der Permanganatfarbenumschlag. Doch 
trat die Starkeverfarbung sehr unregelmaBig auf, was auf der Art 
des Zusatzes von Titerfliissigkeit beruht. 

In diesem Zusammenhang mag ein Gegenstand erwahnt werden, de 
noch umstritten ist (s. z. B. Abegg 4 (2), 479, 1913). Einige Verfasser 
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behaupten, das Jodcyan als solches fiarbe die Starke blau, wahren<| 
andere dies verneinen. Tatsachlich verhalt sich die Sache folgender-. 
maBen: Das Jodcyan beeinfluBt die Starke nicht, aber beim geringsten 
Zusatz von reduzierenden Stoffen, vor allem von Jodiden, die dic 
Bildung von freiem Jod verursachen, tritt natiirlich eine Blaufarbung 
der Starke auf, sofern die Aciditaét ausreicht 

Umstande, welche diese Analysierungsmethode stéren oder diy 
méglicherweise stérend wirken kénnen, will ich spiater beriihren. 


ll. Jodometrische Bestimmung der Jodide. 


amit gehe ich auf die Behandlung einer meines Wissens ganz 
Damit gel } f die Behandlung ei: meines Wisse 


neuen Methode iiber, die bisher nur von Lang verwendet wurde. Six 


beruht wesentlich auf der vorhergehenden Methode. Ihr Prinzip besteht 
in einer Riicktitration des durch Permanganatoxydation gebildete: 
Jodeyans mittels Hyposulfit. Nach Meineke (1893) reagiert dies 
Substanz in saurer Lésung genau wie freies Jod auf Hyposulfit und 
laBt sich wie freies Jod ohne weiteres titrieren. Dabei entspricht ein 
Molekiil Jodeyan zwei Molekiilen Hyposulfit. 

JCN + 2 Na,8,0, = NaJ + NaCN + Na,8,0,. (1 


Doch mu man daran denken, da®f der wesentlichste Teil des 
Titrationsverlaufs in einer Umsetzung zwischen Jodcyan und dem 
wihrend der Titration gebildeten Jodwasserstoff nach der bereits 
angefiihrten Forme! 


JCN + HJ = HCN + J, 


besteht, und daB erst nachher der gewéhnliche Umsetzungsverlaut 
zwischen Jod und Hyposulfit nach der bekannten Formel 


J, + 2 Na, 8,0, = 2NaJ + Na,S,0, 


6 
stattfindet. 

Im allgemeinen ist es daher iiberfliissig, zur Probe vor der Ti 
tration Jodkalium hinzuzufiigen. DaB in beiden Fallen ein vollkommen 
gleiches Resultat erzielt wird, geht aus den Ziffern der Tabelle LI hervor 
die ich wiedergebe, da sie Tatsachen veranschaulichen, die fiir das 
Ziel dieser Untersuchung bedeutungsvoll sind. 


Tabelle II. 





Permanganat: Hyposulfit- Zusatz Permanganat:- Hyposulfit- 
losung losung von KJ lésung losung 


ccm ccm g com ccm 
19,44 19,32 O04 19,44 19,31 


A/19:44 19/32 04 Bli9'45 19°33 
119.45 19:33 04 1944 19,32 
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Als Ausgangsmaterial der Analysen der Serie wurden 19,96 ccm 
0.in KJ-Lésung (= 165,7 mg KJ) verwendet, die mit 1 ccm 10proz. 
(yankaliumlésung und 1l0ccem_ verdiinnter Schwefelsiure (1: 10) 
versetzt wurde. Ich verdiinnte die Lésung mit Aqua dest. zu etwa 
100 cem und oxydierte sie mit 0,1028n Permanganatlésung bis zum 
Erfolgen des Umschlages. Die Proben der Teilserie A wurden darauf 
vor der zweiten Titration durch 0,1034n Hyposulfit mit KJ ver- 
setzt, wiaihrend die Proben der Teilserie B ohne jeden Zusatz titriert 
wurden. 

Das Resultat bestatigt also die Schliisse Meinekes, da die Ziffern 
der beiden Teiiserien nahezu gleich sind. Doch will ich hinzufiigen, 
daB der Umschlag bei der Analyse geringer Jodidmengen undeutlich 
ist, besonders wenn die Cyanidmenge verhaltnismaBig groB ist, denn 
jetzt ist das Gleichgewichtsverhaltnis zugunsten der Komponenten 
JCN und HJ verschoben. Wie schon Lang (lI. c.) gefunden hat, ver- 
scharft ein Zusatz von Jodkalium den Umschlag betrichtlich, denn 
damit wird die Reaktion zugunsten des Komponentenpaares J, und 
HCN verschoben. 

AuBerdem galt es, eine in mehrfacher Hinsicht wichtige Frage zu 
untersuchen, namlich die Bedeutung eines eventuellen Permanganat- 
iiberschusses in der Lésung, die nach der Hyposulfitmethode analysiert 
werden sollte. Es war teils zu untersuchen, inwieweit ein solcher Uber 
schuB oxydierend auf das Jodcyan wirken konnte, so da®B sich durch 


das darin gebundene Jod z. B. Jodsiure entwickelte. Ferner mubte 
untersucht werden, auf welche Weise man diesen UberschuB reduzieren 
konnte, ohne zugleich das entstandene Jodeyan zu reduzieren. Als 
die geeignetste und nachstliegendste Substanz, die dabei zur Ver- 


wendung gelangen konnte, erwies sich Oxalsiure. Ich will einige Werte 
angeben, da sie in mehrfacher Hinsicht von allgemeinem Interesse sind. 
Nach dem zu urteilen, was ich in noch nicht veréffentlichten Unter- 
suchungsresultaten fand, kann bei der Permanganatoxydation ein 
Phanomen auftreten, das ich als eine Aktivierung des im Wasser gelésten 
elementaren Sauerstof{s erkléren méchte, ein Umstand, der manchmal — 
analytisch gesehen — sehr stérend wirken kann. Ich konnte namlich 
durch meiner Ansicht nach ganz sichere Experimente direkt analytisch 
konstatieren, daB der Sauerstoff nach einer vorhergehenden Reduktion 
von vorhandenem Permanganat mittels iiberschiissiger Oxalsiure zu 
nicht geringem Teil verschwindet. {Und tatsichlich lieB sich dieselbe 
Erscheinung, wiewohl von einem anderen Gesichtspunkt aus, auch hier 
konstatieren. Gleichzeitig ergab sich jedoch, daB sich derartige stérende 
Einwirkungen durch die Anwendung verschiedener VorsichtsmaBregeln 
leicht eliminieren lieBen. Zur Demonstration dieser verschiedenen 
Tatsachen will ich experimentelle Belege mitteilen. 
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Tabelle Ill. 





Permanganat- Permanganat:- Hyposulfit- Hyposulfit- 
zusatz uberschuB zusatz uberschuf Zusatzmethode 


ccm ccm com ccm 


(20,95 : 19.34 + 0.03 allmahlich 
A {20.90 48 19.34 + 0.03 a 
20,71 28 19,31 + 0,00 s 
(20,15 7s 19.90 + 059 auf einmal! 
Bi2047 é 19.67 tL 0.36 2 
20.53 , 19.59 tL 0.28 


Als Ausgangsmaterial wurden bei den Proben 19,96 cem 0,1 n Jod 
kaliumlésung verwendet, die mit lcem 10proz. Cyankaliumlésung und 
10 cem verdiinnter Schwefelséure (1 : 10) versetzt wurde, worauf die Lésung 
zu etwa 100 ccm verdiinnt wurde. Permanganatlésung (0,1028n) wurde 
im Uberschu8 hinzugefiigt, der vor der Hyposulfittitration durch einen 
Zusatz von 2ccm 0,1 n Oxalatlésung reduziert wurde, die die Lésung 
innerhalb weniger Sekunden klarte. In der Teilserie A fiigte ich allmahlich 
Permanganatlésung hinzu, wahrend der Zusatz in der Teilserie B auf 
einmal erfolgte, sobald die Fliissigkeit die Biirette verlassen konnte. Die 
GréBe des Permanganatiiberschusses lieB sich dadurch berechnen, dai 
man 19,42 cem, die auf Grund des Titers der zugegebenen Jodkalium 
menge entsprachen, vom Zusatz subtrahierte. Der Mehrverbrauch an 
Hyposulfit (0,1034n) wurde berechnet, indem man 19,31 cem, die dem 
vorhandenen Jodkalium entsprachen, vom Zusatz subtrahierte. 

Die angefiihrten Ziffern stellen die Sachlage geniigend klar da 
An und fiir sich bedeuten wenigstens nicht allzu groBe Uberschiiss: 
wenig, soweit nachher eine Reduktion mit Oxalsiure vorgenommen 
wird, aber dieser Uberschu8 muB als Permanganat, nicht als Mangan- 
superoxyd vorhanden sein. Letzteres tritt nimlich beim momentane: 
Beimischen ein, waihrend die Zusitze bei der sukzessiven Beimischung 
jedesmal zu Mangansalz reduziert werden, bis der ganze Jodwasserstoff 
oder das ganze freie Jod verschwunden ist, worauf der UberschuB die 
Form von unzerteiltem Permanganat annimmt. Ist der Permanganat- 
iiberschu8 in Form von Superoxyd vorhanden, so treten sofort sehr 
starke Saiureaktivierungen auf. Tatsichlich hatte man vielleicht glauben 
kénnen, daB die unregelmaBigen Ziffern in diesem Falle vielmehr an- 
zeigen, daB die Oxalatreduktion unvollstandig war, was sich denken 
liebe, da Braunstein ein schwacheres Oxydationsmittel als Permanganat 
ist. Gegen diese Annahme spricht nicht nur, daB die Lésung bei Oxalat- 
beimischung ganz klar blieb, sondern vor allem, das — was mir zu zeigen 
gelungen ist — der im Wasser geléste elementare Sauerstoff damit 
verschwindet. Dieser aktivierte Sauerstoff wirkt eine recht lange Zeit 
hindurch, ja mehrere Stunden nach einer solchen Reduktion, was sich 
leicht zeigen 14Bt. Wenn man dem Wasser, in das man vorher eine 
gréBere Menge Permanganat, Schwefelsdure und iiberschiissige Oxal- 
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saure gegeben hat, Jodkalium und Stirkelésung beimischt, so entsteht 
nfolge des ausgeschiedenen Jods Blaufirbung. Das tritt auch dann 
ein, wenn man das Experiment mehrere Stunden nach der Oxalsaure- 
reduktion ausfiihrt. Doch ist vor allzu groBen Uberschiissen, auch 
wenn sie die Form unzerteilten Permanganats annehmen, zu warnen. 
Sie lassen sich nimlich schwer ohne Braunsteinbildung wegreduzieren, 
id damit ist wieder die Entstehung aktivierten Sauerstoffs gegeben. 
Eine geringe Spur davon existiert allerdings auch in den Proben der 
Parallelserie A und in anderen auf analoge Weise analysierten Proben, 
denn in einer Parallelserie (angefiihrt in Tabelle II) ohne gréBeren 
PermanganatiiberschuB als den zur Erzielung des Umschlages erforder- 
ichen, naherten sich die Werte durchschnittlich mehr dem berechneten 
Wert (nur etwa 0,01 ccm héher). 

Diese sauerstoffanalytischen Untersuchungen, bei welchen ich diese 
Entstehung von aktiviertem Sauerstoff konstatieren konnte, werde 
ich in einer anderen Abhandlung, zugleich mit einer Darstellung der 
Kontrollexperimente bzw. einer von Rideal und Stewart (1901) aus- 
gearbeiteten Methode, darlegen. Man kann sich iibrigens fragen, ob 
diese Stérung den Mangansuperoxyden oder der Oxalsiure eigentiimlich 
ist: ich méchte mich entschieden fiir die erste Alternative aussprechen, 
denn ich fand die gleichen UnregelmaBigkeiten, wenn ich Nitrit als 
2eduktionsmittel verwendete (die Reduktion mit einer darauffolgenden 
Azidbehandlung kombiniert, um den Nitritiiberschu8 zu_ zerstéren, 
iiber diese Reaktion siehe Alsterberg, 1925), und ebenso konnte ich sie 
bemerken, wenn ich Rhodankalium als Reduktionsmittel benutzte. 
Die Entstehung des aktivierten Sauerstoffs ist, unabhingig von der 
Beschaffenheit des Reduktionsmittels, irgendwie mit der Superoxyd- 
bildung verbunden. Ich habe das Verhiltnis in seinem allgemeinen 
Umfang nicht genauer analysiert, aber es laBt sich vermuten, daB es 
bei verschiedenen analytischen Verfahren, z. B. bei den Methoden 
Volhards (1879) bei der Einstellung von Permanganatlésungen mittels 
Jod, ferner bei den verschiedenen Bestimmungsmethoden fiir organische 
Substanzen mittels Permanganatliésung mdglicherweise nicht ohne 
EinfluB ist. Bei einigen wenigen Experimenten, wo ich Oxalsaure auf 
verschiedene Weise — entweder durch momentanen Zusatz beinahe 
der ganzen nétigen Permanganatmenge sowie nachher tropfenweise 
bis zum Umschlag ‘oder durch eine durchaus allmahliche Beimischung 


bis zum Umschlag — titrierte, konnte ich allerdings keine Stérung 
finden. Ebensowenig konnte ich bei Analysen nach Volhards Methode 
einen Unterschied im Resultat bemerken, wenn die Permanganat- 
lésung dem mit Saure versetzten Jodkalium tropfenweise zugefiihrt 
wurde oder wenn dieses in konzentrierter Form der Permanganat- 


lésung beigemischt wird. Doch ist es méglich, dal} auch bei diesen 
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analytischen Verfahren aktivierter Sauerstoff auftreten kann, z. B. wenn 
die Lésung nicht ausreichend sauer ist, ein Umstand, den ich nicht 
untersuchte. 

Mit Riicksicht auf die jodometrische Analyse der Jodide labt 
sich indessen deutlich erkennen, daB ein maBiger Permanganat 
iiberschuB in Form unzerteilten Permanganats fiir die folgende jodo 
metrische Bestimmung ohne gréBere Bedeutung ist. Es ist ebenso 
klar, daB sich aus dem im Jodcyan gebundenen Jod keine Jodsiure 
bilden kann. Das stimmt mit der Ansicht v. Meyers (1887) iiberein 
er weist darauf hin, daB das Jodcyan verschiedenen Oxydationsmitteln 
gegeniiber sehr resistent ist, und zihlt eine Reihe von solchen auf, e: 
wahnt aber Permanganat nicht. Diesen Umstand untersuchte Lang 
(1925), der zum gleichen Resultat wie ich gelangte; erst bei hohen 
Permanganatkonzentrationen kommt eine derartige Oxydation zu- 
stande. 

Damit will ich verschiedene analytische Belege fiir die Methode 
anfiihren, die in den Tabellen IV und V zusammengestellt sind 


Tabelle IV. 





Durch Hyposulfittitration Cyankalium- 
analysiert zusatz Bemerkungen 


mg mg ecm 


Zusatz von KJ 


444 44.3 


141.8 141.6 Mittelwert von 
1657 165.8 } sechs in Tab. II 


> < angetuhrten 
192.8 192.8 Analysen 
286,0 265.8 


In dieser Tabelle sind die Werte der in Tabelle 1, 8.3 angefiihrten 
Substanzmengen wiedergegeben, diesmal aber so, wie sie durch Riick- 
titration mittels Hyposulfit nach vorhergegangener Permanganattitration 
erscheinen. Vor der Hyposvuifittitration wurde ein Tropfen 0,1 n Oxal 
sdurelésung dazugegeben, um den fiir den Permanganatumschlag notwen 
digen UberschuB zu reduzieren. 


Tabelle V. 





Durch Hyposulfittitration K JoZusatz Durch Hyposulfittitrati yn 
analysiert analysiert 


mg mg mg mg 


K J-Zusatz 


0.83 0,83 8,30 8,30 
1.66 1,68 16,57 16,57 
4.15 4,15 


In dieser Tabelle sind Analysenresultate geringerer Jodkalium- 
mengen angefiihrt. Die Proben, die aus bestimmten Volumina einer 0,01 n 
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0,8301 g pro Liter) K J-Lésung bestanden, wurden vor der Oxydation mit 
0,25cem 10proz. Cyanidlésung sowie 10 cem verdiinnter Schwefelsiure 
(1:10) versetzt und mit Aqua dest. zu ungefahr 100ccm _ verdiinnt. 
Der Umschlag bei der Hyposulfittitration wurde dadurch verschirft, 
daB ich gegen Ende der Titration der Lésung einige Kérnchen KJ 
zusetzte. 


Die angefiihrten Ziffern entsprechen allen Forderungen, die man 
an analytische Genauigkeit stellen kann. Aus den zuletzt angefiihrten 
Werten, bei welchen es sich um duBerst geringe Quantitaten handelt, 
geht hervor, daB sich die Hyposulfitmethode ohne gréBere Schwierig- 
keit auch zu reinen Mikrobestimmungen eignet. Besonders hier mége 
betont werden, daB jedem Jodkaliummolekiil zwei Hyposulfitmolekiile 
entsprechen, ein Umstand, der natiirlich zur Genauigkeit der Analyse 


beitragt. 


lif. Umstinde, die bei den oxydimetrischen und jodometrischen Bestimmungs- 
methoden zu beobachten sind. 


Natiirlich sind Umstande, welche auf die in dieser Abhandlung 
beschriebenen Methoden stérend einwirken kénnen, méglich oder denk- 
bar. Ich will zuerst auf Erscheinungen eingehen, die direkt mit den 
Methoden an sich verkniipft sind. So kénnen wir uns fragen, welche 
Rolle die Verschiedenheiten in der Aciditat und im Cyanwasserstoff- 
gehalt spielen. Es liegt auf der Hand, daB die Anwendbarkeit der 
Methoden sehr problematisch ware, wenn sie hier eine grobe Empfind- 
lichkeit aufwiesen. 

Wir wollen zuerst sehen, welche Rolle die Aciditit spielt. Da 
die Reaktionen in saurer Lésung stattfinden, muB ein gewisser Uber- 
schuB an Saure existieren, und zwar mit Riicksicht auf die Permanganat- 
oxydation so viel, daB die Probe trotz der durch die Oxydation zu- 
gefiihrten Alkalitaét nach der Oxydation sauer ist; anderenfalls wiirden 
die Mangansuperoxyde gefallt werden. Andererseits darf die Saure- 
menge nicht allzu groB sein, da wir wissen, daB der entstandene Jod- 
wasserstoff in diesem Falle unter Reduktion von Saure zerfillt. 
Dieselben Umstinde lassen sich ja im allgemeinen auch mit Riicksicht 
auf die spater erfolgende Hyposulfittitration beobachten, da das Jod, 
den Hyposulfitzusatz in alkalischer Lésung nicht zu Tetrathionsaure 
oxydiert, sondern wenigstens partiell zu Schwefelsiure, waihrend da- 
gegen der Staérkeumschlag bei zu groBer Aciditat unempfindlich wird. 
Ubrigens ist zu bemerken, da8 Jodcyan schon in neutraler Lésung 
Hyposulfit zu Schwefelsiure oxydiert (Meineke, l.c.). Beachtet man 
diese Umstande, so erhalt man trotz stark wechselnder Aciditat gute 
Werte, wie aus Tabelle VI hervorgeht. 
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Tabelle V1. 


Experimente, welche zeigen, daB Verschiedenheiten in der Aciditit 
ohne Bedeutung sind. 


Die Proben bestanden aus 19,96 ccm einer 0,1 n K J-Lésung, also pri 
Probe 165,7 mg; | eem 10proz. Cyankaliumlésung wurde hinzugesetzt und 
ebenso verschiedene Mengen verdiinnter Schwefelsdure (1: 10). Ich titrierte 
die Proben zuerst mit eingestellter Permanganatlésung und nach der 
Reduktion des Permanganatiiberschusses mit einem Tropfen 0,1 n Oxal 
siurelésung mit Hyposulfit. 





Durch Permanganattitration Durch Hyposulfittitration Schwetelsaure- 
analysiertes K J analysiertes K J menge 


my mg ecm 
165.8 165.4 10 
165.7 165.6 2% 
165.8 165.7 30 


Daraus geht hervor, daB Saure auch in betrachtlich verschiedenen 
Konzentrationen keinerlei Einwirkung ausiibt. Doch ist es von Be- 
deutung, daB die Probe bei der Permanganattitration in standige: 
Bewegung erhalten wird (man gibt die Fliissigkeit am besten in einen 
Erlenmeyerkolben), wie es auch mehr als sonst notwendig ist, daf 
man die Titerfliissigkeit tropfenweise zusetzt, da sonst leicht ein Meh: 
verbrauch von Permanganatlésung zustande kommt?). 

Es war wichtig, die Bedeutung des Vorhandenseins eines Ube 
schusses an Cyanid zu kennen. Wahrend einige glauben, freies Jod 


lieBe sich beim Vorhandensein gréBerer Mengen Cyanids nicht in ge 
wohnlicher Weise bestimmen (Anderson und Smith, 1899), meinen 
andere, das Cyanid sei dabei ohne Einwirkung (Sulman und Teed, 1897 
zitiert von Anderson und Smith, |.c.). Wie vorher erwahnt wurde 
fand man allerdings, da8 sich Jodcyan ohne weiteres wie freies Jod 
titrieren lasse (Meineke, |.c.), und es gibt fiir die Bestimmung der 


1) Lang (1922) behauptet im Gegensatz zu mir, daB sich bei der Per 
manganattitration der Jodide bis zur Rosafarbung (er verwendete anstatt 
dessen Starke als Indikator) unregelmaBige und zu hohe Werte ergaben 
Diese Verschiedenheit der Resultate beruht auf folgenden Ursachen. Wie 
ich eben erwaihnte, muB man die Probe wahrend der Permanganattitration 
schiitteln und darf die Titerfliissigkeit nicht zu rasch hinzugeben; ich 
erhielt erst dann genaue Werte, als ich diese Umstande strikt beachtete 
AuBerdem waren die Cyanidmengen, welche Lang zur Probe hinzufiigte, 
zwei- bis dreimal so groB wie im meinen Versuchen ( 0,1 n), ein weiterer 
Umstand, der einen Mehrverbrauch hervorrief. Wie ich schon oben hervor 
gehoben hatte, begiinstigten starkere Aciditaiten leicht einen zu groBen 
Permanganatverbrauch; tatsichlich sind auch die von Lang angewandten 
Aciditaten gréBer (50 cem 2,5 bis 5n Schwefelsiure zu jeder Probe) als 
die im allgemeinen von mir gebrauchten. 
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Jodide und Rhodanide sogar jodometrische Methoden, die sich ganz 

nfach nicht verwenden lieBen, wenn die Cyanide stérten (Schulek, 1923) 
Indessen kann es sich bei einer Methode wie der meinigen um die Be- 
-timmung sehr geringer Jodidmengen handeln, wobei die fiir die Analyse 
hinzugefiigte Cyanidmenge vielleicht ausreichen kénnte, um die Analyse 
mméglich zu machen. Die oben genannten Resultate, besonders in 
Tabelle V, sprechen gegen eine solche Annahme, aber da die von Anderson 
ind Smith (l.c.) dargelegten Resultate meinen direkt widersprachen, 
vab es keinen besseren Ausweg, als die Resultate direkter Experimente 


ils Gegenbeweis vorzulegen. 


Tabelle VII. 

Experimente, welche beweisen, da Cyanidiiberschiisse die Be- 
stimmung von freiem Jod nicht stéren. 

Jeder Probe wurden verschiedene Mengen einer 10proz. Cyankalium 
lésung, 10 ccm verdiinnte Schwefelséure (1:10), sowie 19,96 cem einer 
nicht ganz 0,01 n Jodlésung, die mit einer ungefahr 0,01 n Hyposulfit- 
lésung titriert wurde, beigemischt. 





Cyankalium Hyposulfit Cyankalium Hyposulfit 
ccm lug com 


Bemerkungen 


18,90 200 18.90 Umschlag durch KJ 
18 90 500 18 90 Zusatz verschartt 
18,90 1000 18,87 


Wir finden ohne weiteres, daB das vorhandene Cyanid in den 
Quantitaten, um die es sich hier handelt, nicht das geringste bedeutet 
Erst in der allerletzten Analyse ist eine kleine Einwirkung bemerkbar, 
was vermutlich auf irgend einer vorhandenen Verunreinigung des 
Cyanids beruht. Anderson und Smith, die allerdings bedeutend gréBere 
Cyanidmengen benutzten, fanden einen schon bei geringem Cyanid- 
zusatz sehr ausgepragten Minderverbrauch von Hyposulfit. Das hat 
sicher in der Aciditit ihrer Proben seine Ursache, denn sie mischten 


dem Cyanid nur ,,a slight excess of hydrochloric acid“ bei. Im neutralen 
Zustande exydiert Jodcyan das Hyposulfit zu Schwefelsaure, und die 
Starkeumschlige werden jetzt besonders undeutlich, da das Gleich- 


gewicht im System 
JCN + KJ —KCN + J, 

stark zugunsten des Jodcyanids verschoben ist, was: darauf beruht, 
daB Jod in neutraler oder alkalischer Lésung starker oxydierend wirkt. 
Will man die Jodstarkefarbe hervortreten lassen, so ist man bei 
groBen Cyanidiiberschiissen immer gezwungen, Jodid zuzusetzen, was 
das Gleichgewichtssystem zugunsten einer Bildung von freiem Jod 
verschieben mub. Die beiden Verfasser setzten zu ihren Cyanidlésungen 
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50 cem einer ,,iodine solution (with a little K J) containing about 0,5 grm 
of iodine per litre’ hinzu, weshalb die Annahme begriindet erscheint, 
daB auch dieser Umstand eingewirkt habe. Bei meinen Experimenten 
erhielt ich, wenn der Cyanidzusatz groB und die Jodmenge gering war 
im Laufe der Hyposulfittitration oft trotz zugesetzter Stairkelésung 
nicht einmal eine Reaktion, die ein spurenhaftes Vorkommen von Jod 
andeutete, aber beim Zusatz von einigen Kérnchen Jodkalium trat 
die Jodstirkefarbe sofort auf. Daraus laBt sich deutlich ersehen, da 
man bei Anwendung der richtigen Technik und bei wenigstens nicht 
zu groBen Cyanidiiberschiissen jede Spur von Jod durch Titration 
mit Hyposulfit genau bestimmen kann. 

Doch treten in den von mir friiher beschriebenen Analysen- 
methoden noch andere Umstinde hinzu; so ]aBt es sich z. B. denken 
daB die Permanganattitration bei groBben Cyanidzusitzen fehlerhaft 
werden kénnte. AuBerdem besteht fiir die Konzentration der Cyanide 
ein Grenzwert, unter den man nicht herabgehen darf: das hinzu- 
gefiigte Cyanid muB8 zur Bindung des ganzen in der Probe vorhandenen 
Jods in Form von Jodcyan ausreichen. Ist die Cyanidmenge zu gering, 
so zeigt es sich, daB das oxydierte Jod entweder ausfillt oder dab 
die Fliissigkeit eine immer dunklere braune Farbe annimmt, zu der 
auch die Permanganatfarbe hinzutritt, da die Oxydation von Jod zu 
Jodsaure recht langsam erfolgt. Gibt man nun Cyanid dazu, so wird 
die Probe momentan heller und hat keinen direkten Schaden erfahren, 
soweit keine Ubertitrierung eingetreten ist, was sich ja leicht beob- 
achten 14Bt; in diesem Falle bleibt eine Mangansuperoxydfallung oder 
auch eine deutliche Permanganatfarbe. (Es ist auch wichtig, daB man 
darauf achtet, daB die Aciditat nicht zu gering ist.) Eine bestimmte 
obere Grenze laBt sich aus theoretischen Griinden nicht erwarten 
Aus nachstehenden, in Tabelle VIII angefiihrten Experimenten geht 
hervor, daB Unterschiede in der Cyanidkonzentration keine stérende 
Wirkung ausiiben. 

Tabelle VIII. 


Experimente, welche zeigen, daB der Cyanidgehalt keinen Ein- 


fluB ausiibt. 

Die Proben bestanden aus 19,96 ccm einer 0,1 n KJ-Lésung (8,301 ¢ 
pro Liter, also 165,7 mg KJ pro Probe), wozu wechselnde Mengen einer 
10proz. Cyankaliumlésung sowie 10 ccm verdiinnte Schwefelséure (1 : 10) 
gegeben wurden. 





Durch Rermanganattitration Durch Hyposulfittitration Menge der Cyan: 
analysiertes K J analysiertes K J kaliumlosung 


mg mg com 
165,8 165,7 
166,2 165.7 
166.6 165,7 
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Der Cyanidiiberschu8 war in diesem Falle nicht ganz ohne Einflub, 
was einen Mehrverbrauch von Permanganat bewirkte, aber das beruhte 
vermutlich auf einer Oxydation von Verunreinigungen im Cyanid, 
das kein ,,Pro-analysi‘-praiparat war. Indessen ist die Stérung sehr 
vering. Da man sie ganz auBer acht lassen kann, zeigt folgende Be- 
rechnung: Fiir 0,1 g KJ braucht man ungefihr 0,04 g KCN (= 0,4 ccm 
\0proz. Cyankaliumlésung, und deshalb sind offenbar Zusatze gréBerer 
Cyanidmengen in einer zur Analyse vorliegenden Jodidprobe nicht 
nétig, da die GréBe der Proben auch mit Riicksicht auf die gewéhn- 
liche titrimetrische Praxis begrenzt werden mub. 

Ein Problem, das man bei jeder jodanalytischen Methode gebiihrend 
beriicksichtigen muB, entsteht durch die Anwesenheit von Verbindungen 
der anderen Halogene. Doch stéren die Chloride gar nicht. Das ist 
aus Tabelle IX zu ersehen. 


Tabelle 1X. 


Experimente mit Jodidanalyse bei gleichzeitigem Vorhandensein 


von Kochsalz. 

Der Jodidmenge (eine 19,96ccem 0,1 n KJ -Lésung, entsprechend 
165,7 mg) wurden verschiedene Mengen gesattigter Chlornatriumlésung zu- 
gesetzt. Die iibrigen Zusitze waren dieselben wie friiher. 





Durch Permanganattitration Durch Hyposulfittitration Menge der Chlor- 
analysiertes K J analysiertes K J natr.umlésung 


mg mg com 
165.8 165,7 
1655 165.6 
165,7 165.8 


Daraus geht hervor, daB unter diesen Verhaltnissen keine Bildung 
von Chlorjod zustande kommen kann. Um eine solche Reaktion hervor- 
zurufen, muB eine bedeutend héhere Aciditat bestehen, und der Cyanid- 
zusatz gliedert die Reaktion in eine ganz bestimmte Kette ein. 

Dagegen stéren Bromide um so mehr, nicht nur die Permanganat- 
titration (ein Umstand, den Mc Culloch, |. c., konstatiert hat), sondern, 
wenn diese unméglich gemacht war, so war damit auch die folgende 
Analyse mit Hyposulfit unausfiihrbar. Bei der Oxydation bilden sich 
nimlich nicht nur Jod und Jodcyan, sondern auBerdem und gleich- 
zeitig Brom und Bromcyan. 

Ich beschaftigte mich mit diesem Problem nur voriibergehend, 
und es ist in dieser Abhandlung keineswegs endgiiltig gelést. Doch 
kam ich ein Stiick weiter und ein Referat iiber die bisher zuganglichen 
Resultate kann von Interesse sein. 

Wenn es sich um eine Frage wie diese handelt, so miissen wir uns 
klar machen, da®B zwei Analysenverfahren eng miteinander ver- 
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bunden sind, das oxydimetrische und das jodometrische Verfahre: 
Ich versuchte nun, die bromidhaltigen Jodidproben der jodometrische: 
Analyse als der genauesten zugiinglich zu machen, behielt aber di: 
Permanganatoxydation als solche als ein notwendiges Vorstadium ii 
der Analyse bei. Das bei der Oxydation frei gewordene Brom wurc: 
durch einen gleichzeitigen Zusatz von Salicylsiure unschadlich gemacht 
Sie reagiert auf das frei gewordene Brom nach der Formel 
C,H,(OH)COOH + 6 Br C,H Br,(OH)COOH + 3 HBr. 


wahrend das frei gewordene Jod in saurer Lésung intakt bleibt und 
Jodeyan bildet. Bei gleichzeitiger Anwesenheit von Cyanid muB dix 
Salicylsiure vorhanden sein und auf das Brom im statu nascendi 
reagieren; dagegen ist sie ohne Einwirkung, wenn sich das Brom in 
Bromeyan verwandelt hat. Schwierig war es zu konstatieren, wann 
sich die ganze vorhandene Jodidmenge in Jodcyan verwandelt hatte 
Zu diesem Zwecke setzte ich der Lésung bei der Permanganatoxydation 
Starkelésung als Indikator zu, und das Verschwinden der auftretenden 
Blaufirbung war ein Zeichen der beendigten Oxydation. Ehe die 
Jodstirkefarbe verschwand, nahm die Starke violette oder braune 
Nuancen an, und die Farbe der Lésung ging endlich in Hellgelb iiber 

Natiirlich war der Permanganatverbrauch ein Wert ohne jede 
quantitativ analytische Bedeutung; er enthielt die fiir die Jodid- 


oxydation erforderliche Menge, auBerdem aber auch der zur Oxydation 


Tabelle X. 

Resultate der Analyse von Jodiden bei Anwesenheit von Bro- 
miden. 

Zu den Proben wurden bestimmte Mengen Jodid hinzugefiigt, ferner 
1 g K Br-Saéure, auBerdem 1 ccm Salicylsiurelésung (10 g Salicylséure und 
20 cem li proz. NaOH auf 100 cem Lésung), 0,25 cem 10proz. Cyankalium- 
lésung und 10cem verdiinnte Schwefelséure (1:10). Die Experimente 
bilden eine Parallelserie zu der in Tabelle V, 8.8 angefiihrten Serie. 





ae Durch Hyposulfittitration , Durch Hyposulfittitration 
K J-Zusatz analysiert K J-Zusatz analysiert 


mg mg mg mg 


0.83 0.84 8.30 8,30 
1,66 1.67 16,57 16,59 
4.15 4.15 


der vorhandenen Bromide nétige Verbrauch. AuBerdem wird auch 
die Salicy'siure durch Permanganat sehr leicht oxydiert. Dagegen 
erhielt man bei der Hyposulfittitration im allgemeinen sehr zufrieden- 
stellende Werte, was aus der angefiihrten Tabelle X zu ersehen ist 

Die angefiihrten Werte zeigen, daB man mit Hilfe dieser Technik 
eine Probe trotz bedeutenden Bromidiiberschusses sehr rasch und 
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zuverlassig auf ihren Jodidgehalt analysieren kann. Doch habe ich 
die Technik, die bei hohen Jodidgehalten den Forderungen nicht zu 


. . . + . 
entsprechen scheint, nicht ganz durchgearbeitet. Ubrigens liste 


Lang (l.c.) dieses Problem, das dem Ziele meiner Untersuchungen 
ziemlich fern lag, durch Anwendung anderer Reaktionen. 


IV. Jodkalium als oxydimetrische und jodometrische Urtitersubstanz. 


Hatte ich nur die Darlegung neuer jodidanalytischer Methoden 
beabsichtigt, so ware ich im vorhergehenden keineswegs so detailliert 
auf die Sache eingegangen. Aber die primaire Ursache dieser Unter- 
suchung war der Umstand, daB die Urtitersubstanzen, von denen wir 
vor allem bei der Einstellung von Hyposulfitlésungen auszugehen 
haben, entweder beziiglich ihrer Wirkung sehr umstritten oder auch 
zu umstindlich sind, um zur Verwendung zu gelangen, wenn man 
keinen Zutritt zu gut versehenen Laboratorien hat. Auch die Ein- 
stellungsmethoden fiir Permanganatlésungen sind nicht ohne Nachteile. 


A. Einstellungsmethoden fiir Permanganatlésungen. 


Zu Beginn will ich kurz die gebraéuchlichen Methoden fiir die Ein- 
stellung von Permanganatlésungen referieren. Diese sind, wie bekannt, 
beim geringsten Zusatz von reduzierenden Stoffen sehr veranderlich und 
lassen sich aus der gleichen Ursache nicht ohne weiteres durch Abwagen 
bestimmter Substanzquantitaten darstellen. 

1. Einstellung mit Oxalsdure. Diese Methode ist sicher, aber leidet 
daran, daB die Substanzen eigens fiir diesen Zweck gewogen werden miissen. 
Auf die Dauer haltbare Lésungen lassen sich nicht darstellen. 

2. Einstellung mittels Natriumoxatats. Diese Methode erfordert mit 
Riicksicht auf die Permanganateinstellung dasselbe wie die friiher referierte. 
Sie ist insofern iiberlegen, als man die Substanz leichter rein erhalten und 
acidimetrisch kontrollieren kann. 

3. Einstellung mittels elektrolytisch dargestellten Eisens. Auch diese 
Methode ist vielfach im Gebrauch, doch mu8 die Substanz jedesmal ab- 
gewogen werden, da sich haltbare Ferrolésungen nicht darstellen lassen. 

4. Einstellung mittels Hyposulfits. Diese Methode li6t sich anwenden, 
falls man iiber vorher eingestelltes Hyposulfit verfiigt. Sie ist natiirlich 
umstandlich, denn sie erfordert zwei Einstellungsprozeduren, wozu noch 
kommt, daB man bei der Hyposulfiteinstellung oft auf die analytische 
Wage angewiesen ist. 

5. Einstellung mittels Wasserstoffperoxyds. Die Anwendung dieser 
Methode erfordert eine spezielle Apparatur und setzt daher ein gut aus- 
geriistetes Laboratorium voraus. 

Daraus laBt sich ohne weiteres ersehen, daB die Einstellungsmethoden 
fiir Permanganat, wiewohl sie sehr korrekt und einfach anzuwenden, doch 
insofern anspruchsvoll sind, als sich keine der Substanzen, deren man zur 
direkten Einstellung der Lésung bedarf, in Form von konstanten Lésungen 
verwahren liBt. 
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B. Einstellungsmethoden fiir Hyposulfitlésungen. 


Ich will nun auch iiber die gebraiuchlichen Methoden fiir die Ei: 
stellung von Hyposulfitlésungen berichten. Diese sind, wie bekannt, niemals 
haltbar, wiewohl die Art ihrer Inkonstanz und ebenso deren Ursachen 
noch sehr wenig erforscht sind. Wahrend einige fanden, die Lésungen 
wiirden mit der Zeit stairker, konstatierten andere, sie wiirden schwacher 
Besonders die 0,01 n Lésungen sind nach meiner persénlichen Erfahrung 
auBerst inkonstant. 

1. Einstellung mittels Jods. Diese Substanz muB jedesmal abgewogen 
werden, und die Wagung erfordert besonders bei der Einstellung von 0,01 n 
oder noch schwicheren Lésungen genaue Arbeit. Soll die Substanz i: 
Form von Jodjodkaliumlésung verwendet werden, so mu man diese 
gleichzeitig einstellen, da sie sehr inkonstant ist. Ferner ist das Jod oft 
durch Jodcyan und andere Halogenverbindungen verunreinigt, und di 
Reinigung ist eine recht komplizierte Prozedur (Winkler, 1914). 

2. Einstellung mittels Bijodats. Bijodatlésungen sind haltbar, aber 
leider 14Bt sich diese Substanz nicht so rein gewinnen, daB man sie ohn 
weiteres abwigen kann. Die Lésung muB also ihrerseits eingestellt werden 

3. Titerstellung mit Kaliumjodat. Diese Substanz soll man ganz rein 
erhalten kénnen, und insofern unterscheidet sie sich vorteilhaft vom Bijodat 
Gleich diesem besitzt sie aber ein geringes Reaktionsgewicht und erfordert 
daher auBerst genaue Wagungen, besonders wenn es sich um die Darstellung 
von Lésungen mit niedriger Konzentration handelt. 

4. Titerstellung mit Oxalsdure. Man gibt eine genau bestimmte Quan 
titat Oxalsiure zu einer Lésung von Jodid und Jodat im Uberschu8, wozu 
man Calcium- oder Magnesiumchlorid fiigt, damit die Reaktion vollstandig 
beendigt werden kann. Ich untersuchte die Methode nicht, die aber nach 
der Versicherung hervorragender Autoritaten sehr gut sein soll. Die Methode 
ist insoweit kompliziert, als die Oxalsiure jedesmal gewogen werden mub, 
da sich besser haltbare Lésungen nicht darstellen lassen, ohne daB sich 
gleichzeitig die Aciditaét verandert. 

5. Titerstellung mit bekannter Permanganatlésung. Das ist die bekannte 
Volhardsche Methode (1. c.), die, wenn es sich um 0,1 n Lésung handelt, 
sehr sichere Resultate ergibt. Aber die Permanganatlésung muB ihrerseits 
eingestellt werden, was die Methode umstandlich macht. Handelt es sic! 
um die Einstellung von ungefahr 0,01 n Hyposulfitlésungen, so laBt sich di 
Methode iibrigens kaum anwenden, da sich die entsprechenden Permanganat 
lésungen kaum anders als durch eingestelltes Hyposulfit einstellen lassen 

6. Titerstellung mit Ferricyankalium. Diese Methode schlug Koltho// 
(1920) vor. Sie ist der Jodmethode insofern iiberlegen, da hier eine Substanz 
mit sehr hohem Aquivalentgewicht zur Verwendung gelangt, die leicht 
gewogen werden kann. Dagegen lit sie sich nicht als Lésung verwahren, 
denn diese wird sehr rasch zerstért. 

7. Titerstellung mit Jodcyai. Es ist mir nicht bekannt, ob sie sich 
als Lésung verwahren 1aBt. Jedénfalls ist diese Substariz ziemlich fliichtig 

8. Titerstellung mit Bickromat. Beziiglich dieser Substanz, die woh! 
viele, Jahre hindurch die gebrauchlichste Urtitersubstanz der Jodometrie 
war, gelangte man in allerletzter Zeit mit Riicksicht auf ihre quantitative 
Bedeutung zu sehr verschiedenen Resuitaten. 


Von allgemeinen Gesichtspunkten aus hat die von Zulkowski (1868) 
ausgearbeitete Methode mehrere und wesentliche Vorteile. Ihr Aqui- 
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valentgewicht ist groB und die Lésungen sind haltbar. Man hat lange 
veglaubt, daB Kaliumbichromat meistens ganz rein ist, das ist aber 
ein Irrtum, denn die meisten Kaliumbichromatpriparate, auch fiir 
den analytischen Gebrauch, sind durch Chromséure verunreinigt 
(Kolthof/, |. c.), ein Umstand, der sich nur elektrometrisch nachweisen 
laBt; doch bedeutet eine solche im allgemeinen unbedeutende Ver- 
unreinigung nicht viel. Auch gegen den Umschlag lieBen sich Ein- 
wendungen vorbringen, der einen Ubergang von der blauen Jodstarke- 
farbe zur griinen Chromisalzfarbe darstellt und deshalb nicht sehr 
deutlich ist, sich aber bei einiger Ubung ohne Schwierigkeit konstatieren 
laBt. AuBer Zulkowski selbst (l.c.) sprachen sich mehrere Verfasser 
sehr fiir die Methode aus, so z. B. Bruhn (1916, 1917), Kolthoff (1. c.), 
Jander und Beste (1924). Andere Verfasser, besonders Wagner (1899) 
und Meindl (1919) sprachen sich aber in ganz anderer Richtung aus. 

Ich machte ziemlich viele Experimente, um die Sicherheit der 
Titerbestimmungen mit 0,01n Bichromatlésungen klarzulegen, gelangte 
jedoch zu keiner bestimmten Auffassung. So viel wurde mir indessen 
klar, daB die Methode gegeniiber sonst unwesentlichen Nebenumstanden, 
die andere Einstellungsmethoden nicht stéren, dsuBerst empfindlich ist, 
und das ist sichtlich die Ursache so verschiedener Anschauungen. 
Vor allem scheinen Verunreinigungen im Reagens, besonders im Jod- 
kalium und in der Salzsiure, hier eine ungeahnte Rolle zu spielen, 
was im allgemeinen auf eine sehr sonderbare Weise zum Ausdruck kam: 
gab man die nicht angeséuerte Jodkaliumlésung zur Bichromatlésung 
und erst nachher die erforderliche Menge Salzsaure, so erhielt man als 
Resultat einen Verbrauch an Hyposulfitlésung, der das Erforderliche 
weit iiberstieg. Dieser Unterschied trat auch hervor, wenn die Reagenz- 
menge und die Verdiinnungen gleich waren. Am besten wurden die 
Werte, wenn man die Bichromatlésung zu der vorher angeséiuerten 
Jodkaliumlésung gab. Sauerte man die Biochromatlésung zuerst an 
und setzte dann Jodkalium zu, so erhielt man ebenfalls einen Mehr- 
verbrauch, sein Wert lag aber in der Regel ungefihr in der Mitte 
zwischen den Werten, die man bei Verwendung der anderen Methoden 
erhielt. Je gréBer die Aciditdt war, desto ausgeprigter traten diese 
Mehrverbrauchsphanomene auf. 

Eine detaillierte Beschreibung der verschiedenen, nach mehreren 
Verfahren von mir erhaltenen Resultate wiirde zu viel Platz in 
Anspruch nehimen, besonders da -ich noch zu keiner fiir alle Ville 
giltigen Erklarung gelangt bin. Doch sieht es so aus, als ob die An- 
wesenheit von Bichromat die Wirkung der in der Reaktion gleichzeitig 
vorhandenen Jodsaure wenigstens in manchen Fillen induzierte und 
bis zum auBersten steigerte. Behandelte ich nimlich das Jodkalium 
vor der Anwendung mit Salzsiure und Zinkstaub, so erhielt ich sehr 
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konstante Werte ohne eine Andeutung von Hyposulfitmehrverbrauch, 
wahrend ein solcher stattfand, auch wenn ich das Jodkalium vor 
dem Bichromatzusatz angesiuert hatte. Aus folgender Ursache mécht« 
ich annehmen, da®B das Bichromat hier induzierend wirkt: in Blind- 
proben mit Jodkalium und Salzsaure, aber mit AusschluB von Bichromat 
war die Menge des ausgeschiedenen Jods bedeutend geringer, als es 
dem Hyposulfitmehrverbrauch in mit den gleichen Mengen Reagens 
und mit derselben Verdiinnung vorgenommenen Proben entsprach, die 
auBerdem mit Bichromat versetzt worden waren. Ferner kam bei 
Analysen nach der Bijodatmethode kein solcher gréBerer Mehrverbrauch 
zustande und lieB sich ohne weiteres durch parallele Blindprobe: 
korrigieren. 

Offenbar ist die Bichromatmethode noch keineswegs klar und mul} 
umfassenden Priifungen unterzogen werden, wobei man sich genau 
in acht nehmen muB, um nicht von der einen oder anderen vorgefaBten 
Meinung auszugehen. 

Man hat andere Einstellungsmethoden vorgeschlagen, z. B. ver- 
mittelst Kaliumbromat, Chloramin usw., aber wir kénnen aus der Viel- 
faltigkeit der Verfahren schlieBen, daB die verschiedenen Methoden in 
der einen oder anderen Hinsicht Miangel aufweisen, welche die neuen 
Methoden zu vermeiden trachten. Meiner Meinung nach ist es der un- 
angenehmste Nachteil aller Methoden, da8B bei ihrer Anwendung immer 
ein Uberschup gleichzeitig vorhandenen Jodids erforderlich ist. Ich er- 
wahnte, wie ungemein empfindlich die Bichromateinstellungsmethode 
gegentiber eventuell vorhandenen Verunreinigungen im Reagens ist 
und es ist duBerst schwierig, vollkommen tadelloses Jodkalium zu er- 
halten. Auch die anderen Methoden erfordern eine gute Qualitat des 
zur Verwendung gelangenden Jodkaliums. Kann man so weit kommen, 
daB sich ein UberschuB des genannten Reagens vermeiden laBt, so mul 
die Titereinstellungsmethode im gleichen MaBe sicherer werden. Ebenso 
ist es von groBem Vorteil, wenn die dargestellten Léisungen haltbar 
sind, so daB man die Urtitersubstanz nicht jedesmal abzuwagen braucht 
Ferner ist es von héchster Bedeutung, daB die Urtitersubstanz ein 
méglichst hohes Reaktionsgewicht besitzt. Aus letztgenannter Ursache 
ist es meist keine leichte Aufgabe, 0,01n Hyposulfitlésung, die in der 
quantitativen Analyse oft verwendet wird, durch eine abgewogene 
Substanz einzustellen. 


C. Einstellung von Permanganat und Hyposulfitlisungen mittels Jodkaliums 
oder Jodkaliumlésungen. 

Wir hatten bereits éfter Gelegenheit, in den oben angefiihrten 

Tabellen die Zuverlassigkeit der neuen Analysenmethoden zu priifen. 

und es kann daher kaum in Erstaunen setzen, wenn man sie, falls es 
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sich um die Einstellung von Permanganat- oder Hyposulfitlésungen 
handelt, als Ausgangsmethoden empfiehlt. Als geeignete Urtiter- 
substanz bietet sich besonders das Jodkalium dar. Es bildet kein 
Spezialreagens. Es ist in hinreichend reinem Zustande erhaltlich. Aller- 
dings enthalt es oft eine geringe Spur von Jodat, aber diese Verun- 
reinigung ist hier von verschwindend geringer Bedeutung, da der Fehler 
nur der prozentuellen Zusammensetzung der Substanz direkt entspricht. 
Bei Anwendung der oben referierten Methoden fiir Hyposulfiteinstellung 
bedeuten auch kleine Fehler in der Zusammensetzung des Jodkaliums 
viel, da die Substanz im Uberschuf vorhanden sein muB. Sie hat ein 
hohes Aquivalentgewicht, in diesem Falle das halbe Molekulargewicht, 
und laBt sich, auch wenn es sich um die Darstellung einer 0,01n Lésung 
handelt, leicht abwagen. Sie ist allerdings etwas hygroskopisch, aber 
die Substanz laBt sich leicht trocknen und bei einer raschen Wagung, 
wobei man am besten auch die Wage mit Schwefelsiure trocknet, 
riskiert man keinen bedeutenderen Fehler. Jodkalium |aBt sich un- 
verandert in Lésungen verwahren, wenn man von der VorsichtsmaBregel 
Gebrauch macht und die Lésung mit einer geringen Quantitaét Natron- 
hydrat versetzt. Der wichtigste Vorteil ist aber, daB man mit der- 
selben Substanz zwei in der titrimetrischen Analyse oft verwendete 
Lésungen, deren richtige Einstellung zuweinander sonst sehr schwer zu 
erreichen ist, ohne weiteres einstellen kann. Die dabei vorhandenen 
Schwierigkeiten sind leicht einzusehen, wenn man z. B. Volhards Ein- 
stellungsmethode von folgenden Gesichtspunkten aus _betrachtet: 
stellt man bei Hyposulfiteinstellung dessen Titer 2 Prom. zu hoch ein, 
so ergibt sich als Folge, daB der Titer der Permanganatlésung 2 Prom. 
zu niedrig zu stehen kommt, und der Titerwert beider Lésungen ist 
um 4 Prom. in Beziehung zueinander verschoben. Geht man dagegen 
bei Verwendung der von mir vorgeschlagenen Methode von Jodkalium- 
lésung von einem um 2 Prom. zu hohen Titerwert aus, so werden bei 
richtiger Einstellung die Wirkungswerte der Permanganat- wie auch 
der Hyposulfitlésungen 2 Prom. zu niedrig und ihr Verhaltnis zueinander 
bleibt richtig. 

Ehe ich aber das Problem verlasse, will ich die neuen Methoden 
gerade von diesem neuen Gesichtspunkt aus beleuchten, indem ich die 
Resultate einiger Experimente anfiihre. Dabei verwendete ich Per- 
manganat- und Hyposulfitlésungen, deren letztere ich mit abgewogenem 
Jod und deren erstere ich mi einer 0,1n Natriumoxalatlésung einstellte ; 
auBerdem stellte ich sie nach Volhard im Verhaltnis zueinander ein. 
Ferner verwendete ich zur Einstellung der beiden Lésungen eine 0,1n Jod- 
kaliumlésung als Standard. Bei ihrer Bereitung bediente ich mich 
des Jodkaliums pro analysi von Merck, wovon 8,301 g abgewogen wurden. 
Nach der Wagung wurde das Priparat bei + 170°C getrocknet und 
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kiihlte darauf im Exsikkator iiber konzentrierter Schwefelsiure ab 

Bei erneuter Wiaigung wurde noch KJ zugesetzt, um den Gewichts 

verlust zu decken. Das Resultat der Analysen ist in Tabelle XI an. 

gefiihrt. 
Tabelle XI. 

Mit Jod eingestellter Titer der Hyposulfitlisung ...... . . 0,101) 
Permanganat (eingestellt mit Oxalat) eingestellter Titer der 
Hyposulfitlésung . en ee ee eo ee ae . 0,101) 
Jodkalium eingestellter Titer der Hyposulfitlbsung ... . . 0,1012 
Oxalat o - »  Permanganatlésung. . . . 0,1007 
Jod - -_ - -_ es fF 
Jodkalium . - - = o. «, = nee 


Beziiglich der Einstellung von 0,01n Permanganatlésungen betont: 
ich friiher, daB sie in der titrimetrischen Praxis selten angewendet 
werden, da der Umschlag bei dieser Konzentration sehr undeutlich ist 
Dagegen untersuchte ich die neuen Methoden mit Riicksicht auf di: 
Einstellung von 0,01n Hyposulfitlésungen und fand, daB die Method 
dabei nichts zu wiinschen iibrig laBt. Auch die in den Tabellen V und X 
angegebenen Werte beweisen die Anwendbarkeit der Methode. Doch 
will ich in Tabelle XII eine besondere Versuchsreihe iiber diesen 
Gegenstand wiedergeben. Dabei verwendete ich teils 0,009992n Bijodat- 
lésung, durch Verdiinnung von 100 ccm einer 0,09992 n Lésung (letzter 
mittels abgewogenem Jod eingestellt) mit Aqua dest. zu 1 Liter Lésung 
dargestellt, sowie eine 0,01n K J-Lésung dargestellt durch Verdiinnung 
von 100 cem einer 0,1n Lésung (8,301 g KJ pro Liter) zu 1 Liter Lésung 
Bei den Verdiinnungen der verschiedenen Lésungen verwendete ich 
dieselben MeGkolben. Bei den Vergleichseinstellungen von Hypo- 
sulfit mittels Bijodat- und Jodkaliumlésungen nahm ich jedesmal 
19,96 cem (gleiche Pipette in allen Fallen) der betreffenden Lésungen 
Nach der Permanganatoxydation setzte ich einen Tropfen 0,1n Oxalat- 
lésung zur Reduktion des Permanganatiiberschusses hinzu. Det 
Proben wurden 0,25 ccm 10proz. Cyankaliumlésung und 10 cem ver 
diinnte Schwefelséure (1:10) zugesetzt. 


Tabelle XII. 





Hyposulfitzusatz Normalitit Mittelwert 


Standardlésung aan der Normalitat 


19,59 0.010 181 0.010 19 
19,58 0,010 185 


| Jodkalium 19,60 0,010 184 
3 m 19,58 0.010 194 0,010 19 
| 19°60 0.010 184 
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| Bijoda. ge 19.57 0.010 191 
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Ein Vergleich der Werte in den Teilserien A und B zeigt ohne 
weiteres, daB die neue Methode vollkommen quantitativ ist. Es ist 
noch zu erwahnen, daB der Cyanidgehalt unnétig hoch genommen 
wurde. In diesem Falle hatte z. B. 1,5ccm einer 1 proz. Lésung gereicht. 

Sonst méchte ich schlieBlich darauf hinweisen, daB die neuen Ein- 
stellungsmethoden nicht nur fiir Permanganat, sondern auch fiir Hypo- 
sulfit &4uBerst einfach sind und in diesem Punkte mit jeder anderen 
Methode verglichen werden kénnen. Eine Hyposulfittitration in- 
klusive der Vermanganatoxydation nimmt nur wenige Minuten in 
Anspruch. 

Aus den Untersuchungen Langs (l.c.) geht deutlich hervor, daB 
auch eine Einstellung von Jodatlésungen (und natiirlich auch Bijodat- 
lisungen) mit Jodkalium méglich sein muB. Ubrigens werde ich binnen 
kurzem das Problem untersuchen, ob sich das Jodkalium nicht auch 
als Urtitersubstanz bei der genauen Einstellung von Silberlésungen 
verwenden laBt. 

Zusammenfassung. 

1. Eine leicht anwendbare Analysenmethode fiir Jodide ist die 
von Mc Culloch (1888) vorgeschlagene Methode, die in einer Oxydation 
der Probe mittels Permanganat in saurer Lésung bei Anwesenheit 
von Cyankalium besteht. Der Umschlag, den ein entstehender Per- 
manganatiiberschuB bezeichnet, markiert den Punkt, wo das ganze 
in der Probe vorhandene Jodid zu Jodcyan oxydiert ist. Die Methode 
eignet sich aber nicht zur Analyse geringer Jodidmengen, da das Per- 
manganat als Titerfliissigkeit in relativ stark konzentrierten Lésungen 
(0,1 bis 0,05n) verwendet wird. Ferner laBt sich die Methode beim 
Vorhandensein von Bromiden nicht anwenden, da auch diese oxydiert 
werden. 

2. Man kann dieselbe Lésung, die zuerst der Permanganatoxydation 
unterzogen wurde, auf jodometrischem Wege analysieren, da Jodcyan 
in saurer Lésung auf Hyposulfit genau wie freies Jod reagiert, wobei 
ein Molekiil Jodcyan zwei Atomen Jod entspricht. 

3. Bei der Analyse gréBerer Jodidmengen verwendet man am 
besten 0,1n Hyposulfit, aber bei der Bestimmung geringer Mengen ist 
0,01n Lésung am geeignetsten. Der Permanganatiiberschu8 nach der 
Oxydation l4Bt sich am besten durch einen kleinen Zusatz von Oxal- 
saure entfernen. 

4. Es ist vorteilhaft, bei den Analysen nicht unnétig viel Cyan- 
kalium zuzusetzen, sondern ungefahr nur so viel, als zur Umwandlung des 
Jods in Jodeyan notwendig ist, wiewohl ein mehrfach so groBes Quantum 
als das fiir die Analyse notwendige diese keineswegs unméglich macht. 
Bei wohl bemessenem Cyanidzuschu8 kann man den Reaktionsverlauf 
in seinen verschiedenen Phasen bei der Permanganatoxydation leicht 
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verfolgen und riskiert keine Ubertitrierung der Probe. Mit Riicksicht 
auf die Hyposulfittitration werden die Umschlige, welche durch 
Starkezusatz markiert werden, so am allerscharfsten. Ist die Jodid. 
menge gering und der CyanidiiberschuB groB, so verschirft man den 
Umschlag am besten bei der Hyposulfittitration mit Hilfe eines ge 


ringen Jodkaliumzusatzes. 

5. Die Probe muB sauer genug sein, im allgemeinen reicht ein 
Zusatz von 10 cem verdiinnter Schwefelsiure (1 : 10). 

6. Auch wenn man beim Zusatz von Permanganat den Por. 
manganatwert nicht beriicksichtigt, muB man auf jeden Fall mit einer 
gewissen Vorsicht zu Werke gehen und darf weder zuviel Permanganat 
zusetzen noch darf das Permanganat momentan im UberschuB zugesetzt 
werden, denn dann wird die Probe zu Ende der Oxydation durch gefiillte 
Mangansuperoxyde triibe; diese verursachen eine Saureaktivierung, 
die trotz der Oxalatreduktion einen ansehnlichen Mehrverbrauch an 
Hyposulfit verursacht. Der Uberschu8 muB in Form von unzerteiltem 
Permanganat vorhanden sein. 

7. Vorhandene Bromide stéren, weil sie die beginnende Per-. 
manganatoxydation verhindern. Ein Zusatz von Salicylsiure erméglicht 
jedoch eine Jodidanalyse mittels Hyposulfittitration trotz der An 
wesenheit groBer Bromidmengen ; das durch die Oxydation frei gewordene 
Brom wird reduziert, indem es im statu nascendi mit der Salicylsaure 
reagiert und Tribromsalicylsaure bildet. 

8. Beide Analysenmethoden lassen sich sehr vorteilhaft zur Ein- 
stellung von Permanganat- und Hyposulfitlésungen verwenden, und 
diese Verfahren kénnen an Genauigkeit und leichter Handhabung mit 
jedem anderen konkurrieren. ‘ 

9. Bei Permanganateinstellung geht man entweder von einer 
direkt abgewogenen Substanz oder auch von 0,i oder 0,05 n Jodkalium- 
lésungen aus. Zu 20cem 0,1n Jodkaliumlésung (8,301 g pro Liter) 
gibt man leem 10proz. Cyankaliumlésung und 10 ccm verdiinnter 
Schwefelsiure; verwendet man 0,05n Jodkaliumlésung, so reichen 
0,5 cem Cyanidlésung. 

10. Bei Hyposulfiteinstellung geht man von Jodkaliumlésungen 
mit Konzentrationen 0,1n bis 0,01n aus, je nach der ungefahren Starke 
der Hyposulfitlésung, die eingestellt werden soll. Beim Ausgehen von 
stirkeren Jodkaliumlésungen verfahrt man bei der beginnenden Per- 
manganatoxydation des Jodkaliums gema8 dem soeben Mitgeteilten 
Geht; man von einer .0,01n Jodkaliumlésung aus (0,8031 g pro Liter) 
so muB man der Probe Il cem einer nur I proz. Cyankaliumlésung 
zusetzen, waihrend die Schwefelsiuremenge wie gewéhnlich sein kann 
Der Umschlag bei der nach der Permanganatoxydation erfolgenden 
Hyposulfittitration ist jetzt vollkommen deutlich, l4Bt sich sonst 
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durch einen Zusatz von einigen Kérnchen Jodkalium gegen Ende der 
Titration schirfen. Am besten verwendet man hier als Oxydations- 
fliissigkeit eine Permanganatlésung, die etwa 0,5 g Kaliumpermanganat 


Sic ht 
urch 
did. 


den 


im Liter enthalt. 

11. Das bei der Einstellung verwendete Jodkalium muB gut ge- 
- trocknet (bei + 170°C) und rasch abgewogen werden, da es in gewissem, 
wiewohl geringem Mae hygroskopisch ist. Die Haltbarkeit der Jod- 
kaliumlésungen ist unbegrenzt, falls sie alkalisch sind. Am besten gibt 
man 1g NaOH zu | Liter Lésung. 

12. Ein groBer Vorteil, der die Anwendung der beiden neuen 
Methoden begleitet, besteht vor allem darin, daB man bei ein und 
derselben Probe zuerst das Permanganat und darauf das Hyposulfit 
einstellen kann. ler gréBte Vorteil liegt darin, daB das Verhiltnis 
der beiden Lésungen zueinander vollstandig richtig wird, wahrend bei 
der Verwendung von anderen Einstellungsverfahren hier leicht In- 
kongruenzen auftreten kénnen. 

13. Beziiglich anderer Einstellungsmethoden der Hyposulfit- 
lésung untersuchte ich die Bichromatmethode recht eingehend; es 
ergab sich deutlich, daB sie verschiedenen Nebenumstanden gegeniiber 
auBerst empfindlich ist und vollstandig unrichtige Werte ergeben kann. 
Die nahere Natur dieser Stérungen zu ermitteln, gelang mir bis 


jetzt noch nicht. 


14. Die Bichromatmethode muB besonders mit Riicksicht auf die 
hydrobiologische Analyse, wo sie vielfach zur Verwendung gelangt ist. 
durch bessere Methoden ersetzt werden. Ich méchte in diesem Falle 
besonders die Jodkaliummethode empfehlen, wenn es sich um die 
Einstellung von 0,01n Hyposulfitlésungen handelt. 
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Untersuchungen iiber die Quellungsvorginge 
bei hygroskopischen Bewegungen. 


Von 
S. Rywosch. 
(Aus dem Botanischen Institut der Universitat Frankfurt a. M.) 
(Eingegangen am 17. September 1925.) 


Mit 4 Abbildungen im Text. 


Bei dem heutigen Stande unserer Kenntnisse iiber die hygro- 

skopischen Bewegungen wird man von einer Abhandlung iiber diese 
Frage wohl kaum viel Neues erwarten kénnen. Steinbrinck'), welcher 
seit 1873 auf diesem Gebiete ununterbrochen mit gréBtem Erfolge 
arbeitet, hat die ganze Frage gewissermafen erschépft. Von groBer 
Bedeutung fiir die jetzt geltende Theorie — die ,,Konstruktions- 
theorie“‘ — waren auch die Arbeiten von Zimmermann”). Es ware auch 
iiberfliissig, wollte ich diese Theorie hier niher besprechen, denn sie 
ist in kurzer und klarer Fassung schon éfters dargestellt worden, be- 
sonders von Steinbrinck (1906). 
' Man begegnet aber bei den hygroskopischen Bewegungen auch 
solchen Erscheinungen, welche durch die Konstruktionstheorie nicht 
erklart oder, richtiger gesagt, gar nicht beriihrt werden. Einige Vor- 
gange, welche ich zu beobachten Gelegenheit gehabt habe, sind zweifellos 
sehr zu beachten. So z. B. einiges im Verhalten der Elateren der Equi- 
setumsporen und einiger Samenhaute, wie auch einige Reversibilitats- 
erscheinungen, welche unter gewissen Bedingungen bei den Leguminosen- 
hiilsen auftreten Bevor wir zu unseren Beobachtungen iibergehen, 
soll in ganz kurzen Worten etwas iiber das Untersuchungsmateria! 
und die Untersuchungsmethode sowie iiber die Begriffsbezeichnungen 
gesagt werden. ts 


1) OC. Steinbrinck, Dissertation Bonn 1873; Ber. d. deutsch. hot. Ges. 
1, 1883; ebendaselbst 21, 1913; Biol. Zentralbl. 26, 1906. 
2) A. Zimmermann, Jahrb. f. wiss. Bot. 12, 1881. 
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Unser Untersuchungsmaterial, antagonistisch quellende Kérper, 
issen vom Gesichtspunkt der Quellungsforschung zu den sehr kompli- 
zierten Objekten gerechnet werden. Aus diesem Grunde eignen sie sich 
nicht, um aus ihrem Verhalten zahlenmdfige Schliisse iiber Quellungs- 
kapazitaét usw. zu gewinnen. Da auBerdem wir bei unseren Untersuchungen 
zumeist voriibergehende Quellungsstadien zu behandeln hatten, so ist es 
verstandlich, daB wir nicht mit genau abgemessenen Wasserdampf- 
spannungen [wie Katz') oder Walter*)) gearbeitet haben. Die Arbeit ware 
bei diesem Verfahren nicht nur sehr erschwert, sondern in einigen Fallen 
die Beobachtung der schnell wechselnden labilen Zustaénde gar nicht 
moglich gewesen. Uber die Begriffsbestimmungen ist folgendes voraus- 
zuschicken. Im allgemeinen sind die Bezeichnungen, wie sie schon 
z. B. Reinke*) gebraucht hat, ohne weiteres verstaéndlich. Als Quellungs- 
maximum gilt derjenige Quellungsgrad, iiber welchen hinaus der Kérper 
kein Wasser mehr aufnimmt. Dieses Stadium werden wir haufig mit 
Saittigung bezeichnen. Quellungskapazitaét gibt die Menge des Wassers 
an, welche ein Kérper im Quellungsmaximum aufzunehmen imstande ist. 
Als Quellungsgrad wird die Menge des aufgenommenen Wassers in einem 
beliebigen Stadium des Quellungsvorganges bezeichnet. Alle diese Quellungs- 
stadien kénnen oder miissen z. B. in den Arbeiten von Reinke und anderen 
mit Zahlen belegt werden. Wir aber kénnen in unseren Untersuchungen 
aus den Kriimmungsvorgingen wohl auf gewisse Quellungsstadien oder 
gewisse Quellungseigenschaften schlieBen, aber wir kénnen sie nicht mit 
Sicherheit bestimmen, geschweige denn mit Zahlen belegen. Wir werden 


} der Bequemlichkeit wegen oft statt Unterschied in der Quellungskapazitat 
S den einfachen Ausdruck Quellungsunterschied gebrauchen. 


Herrn Prof. L. Jost, welcher mit mir diese Untersuchungen mit 
groBem Interesse besprochen hat, danke ich aufrichtig. Herrn Ge- 


Sheimrat Prof. M. Mébius danke ich auch an dieser Stelle fiir das Inter- 
jesse, welches er dieser Arbeit entgegenbrachte. 


a 


Wir wollen unsere Betrachtungen mit den Leguminosenhiilsen 
beginnen. Diese Organe besitzen bekanntlich eine besondere, etwa 
finfreihige Zellschicht, Hart- oder Faserschicht genannt, in welcher 
die Kriimmung vor sich geht. Und zwar beruht diese Kriimmung auf 
der starken Quellungsfihigkeit der Membranen einiger Zellreihen der 
Hartschicht. Diese stark quellbaren Zellreihen liegen unter der inneren 
Epidermis der Hiilse. Es sei noch daran erinnert, daB die biologisch 
so wichtigen Bewegungen auf Wasserverlust also auf Eniquellung be- 
ruhen, und zwar in erster Reihe auf, Entquellung derjenigen Zellagen 
der Hartschicht, welche der inneren Epidermis am nachsten gelegen 


1) J. R. Katz, Kolloidchem. Beih. 9, 1917/18. 
2) H. Walter, Jahrb. f. wiss. Bot. 62, 1923. 
3) H. Reinke, Bot. Abhandl. (Hansteins) 4, 1879. 
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sind. Die Konstruktionen, welche die schraubige Einrollung erméglichen, 
sind, wie schon erwahnt, erschépfend studiert worden. 

Weniger beachtet wurde die Frage, wieweit das Eintreten der 
nétigen Kriimmung bei den Leguminosen also die plétzlich eintretende 
schraubenférmige Einrollung der Hiilsen vom jeweiligen Wassergehalt 
in diesen Organen abhangig ist. Wir wissen zwar, daB die frischen 
Hiilsen, z. B. Ende Juni oder Anfang Juli, auch wenn sie durch einen 
Eingriff geéffnet werden, zunachst nur eine kaum merkliche Kriimmung 
ausfiihren, dagegen die trockenen Hiilsen im September beim Offnen 
sich sofort schraubig zusammenrollen. Es wiirde, wie es mir scheint 
nicht geniigen, wollte man diesen Unterschied allein auf die Tatsach« 
zuriickfiihren, daB die Hiilsen ihren endgiiltigen anatomischen Bay 
erst bei voller Reife erhalten. Denn, wenn man die Hiilsen im Jul 
éffnet, so tritt zwar, wie schon erwahnt, zunachst so gut wie kein 
Kriimmung ein. Allmahlich aber kriimmen sich die Hiilsenhalfte: 
immer mehr und mehr, und schon nach 24 Stunden erreicht die schrauben. 
férmige Einrollung dieser Hiilsen einen Grad, wie ihn geéffnete Hiilse: 
von Ende September auch nach wochenlangem Liegen nicht zeigen 
Wir kénnen uns also gut vorstellen, daB in erster Reihe der hohe Wasse: 
gehalt des Organs es ist, durch welchen die sofortige Kriimmung ver 
hindert wird. 

Wieweit der allgemeine Wassergehalt der Hiilsen die Kriimmung 
beeinflussen kann, ergibt sich auch aus folgenden Versuchen. Offnet mai 
Anfang Juli die Caraganahiilsen, indem man die beiden Halften ganz 
voneinander trennt, und lat sie langere Zeit eintrocknen, so geht die ein 
getretene Einrollung, wenn sie in Wasser gebracht werden, wie nicht anders 
zu erwarten ist, ganz zuriick. Trocknet man diese nun gerade gestreckte: 
Hiilsenhilften mit Filtrierpapier ab und 146t sie von neuem eintrocknen, 
so rollen sie sich bald wieder ein, und nach 12 Stunden ist die Einrollung 
so weit fortgeschritten, daB die Rander der benachbarten Schraubengliede: 
sich bereits beriihren. Sie erreichen also ein Kriimmungsstadium, welches 
die normale Einrollung der reifen Hiilsen weit iibertrifft. Durch folgenc 
Behandlung der in Wasser gerade gewordenen Hiilsenhalften kann mar 
aber ihre Einrollung stark verlangsamen und herabsetzen. Wenn man ihr 
AuBenepidermis nach Abtrocknung mit Filtrierpapier griindlich mit 
Vaselin bestreicht, so tritt zwar allmahlich eine Einrollung ein, aber i: 
Vergleich zu den unbestrichenen erst sehr spit. Wahrend die Hiilsen 
halften ohne Vaselin, wie gesagt, schon nach etwa 12 Stunden einen Ein 
rollungsgrad zeigen, welcher den bei den reifen Hiilsen weit iibertrif*t. 
erreichen die bestrichenen auch in 48 Stunden héchstens nur eine Kriimmung, 
wie sie beim Aufspringen oder einigem Trocknen der reifen Hiilsen sic! 
einstellt. Im ganzen l48t sith also sagén, daB durch die Bestreichung mit 
Vaselin. die Einrollung verlangsamt und iiberhaupt herabgesetzt wird. Es 
liegt nahe, diese Verlangsamung der Einrollung darauf zuriickzufiihren 
daB der Wasserverlust der Zellschichten der Innenseite teilweise aus cet 
unter dem Vaselin gelegenen Gewebe, welches nicht (oder wenig) verdunstet. 
ersetzt wird. Erst wenn der Wassergehalt der Hiilse durch bestandig an 
haltenden Wasserverlust durch die innere Epidermis einen bestimmtet 
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iiedrigen Stand erreicht hat, tritt eine starkere Kriimmung zutage. Aus 
liesen Ausfiihrungen ergibt sich eigentlich die ganz selbstverstandliche 
und kaum neue Tatsache, da8 bei reichem Wassergehalt der Hiilsen eine 
ausgibige und rasche Einrollung kaum zu erwarten ist. Es schien mir aber 
von Interesse nachzupriifen, wie sich bei den Caraganahiilsen ein zu 
niedriger Wassergehalt auswirkt. Die betreffenden Versuche und Beob- 
achtungen will ich in folgendem zusammenfassen. 

LaBt man die Anfang Juli gesammelten Hiilsen von Caragana 
arborescens lingere Zeit, etwa 6 bis 8 Wochen, ungedffnet liegen und aus- 
trocknen, so kann man folgendes feststellen. Die Wélbung der Hiilsen 
hat stark abgenommen, so daB sie meist flach aussehen. Offnet man 
solche Hiilsen, so laBt sich kaum eine Kriimmung feststellen. Aber 
auch, wenn man die getrennten Halften solcher Hiilsen liegen und weiter 
austrocknen 14Bt, kann man auch dann eine einigermaBen merkliche 
Kriimmung so gut wie niemals beobachten. Es ist anzunehmen, daB 
der Quellungsgrad der ungeéffneten Julihiilsen durch die lang an- 
dauernde Verdunstung, welcher sie nach dem Pfliicken ausgesetzt 
waren, so gering ist, und daB sie so wenig Wasser enthalien, dap eine 
merkliche Entquellung mit entsprechender Kriimmung nicht eintreten 
kann"). DaB diese Hiilsen nicht etwa das Kriimmungsvermégen ein- 
gebiBt haben, ergibt sich unter anderem aus folgendem. Offnet man 
solche ausgetrocknete Julihiilsen und bringt sie in Wasser, so nehmen 
sie wieder reichlich Wasser auf. (Die naiheren Vorginge der Wasser- 
aufnahme werden im nachsten Abschnitt besprochen werden.) Bringt 
man sie aus dem Wasser und trocknet sie mit Filtrierpapier ab, so 
beginnt, wenn man sie in einem Zimmer von gewoéhnlicher Temperatur 
und Feuchtigkeit frei liegen laBt, bald die Einrollung. Nach etwa 
12 Stunden haben sie sich meist so weit eingerollt, daB die Schrauben- 
glieder sich bereits beriihren oder iiberdecken. 

DaB die ausgetrockneten Julihiilsen etwa zu hart und starr zur Aus- 
fihrung der Kriimmungen sind, ist von vornherein nicht anzunehmen, da 
sie sich mit der Hand z. B. noch immer leichter biegen lassen als die reifen 
Hiilsen im Herbst. Das ergibt sich auch aus der folgenden Tatsache. Bringt 
man die trockenen Julihiilsen, nachdem man sie geéffnet hat, in eine 
Temperatur von etwa 100°, so tritt schon in kurzer Zeit eine ansehnliche 
Kriimmung ein. 


I. 


Die Vorgange, welche nan bei der Wieceraufquellung der ungedffnet 
eingetrockneten Julihiilsen beobachtet, verdienen ausfiihrlicher be- 


1) Der relativ groBe Wasserverlust dieser Hiilsen wird wohl zum groBen 
Teile auf das Entwicklungsstadium der Hiilse zuriickzufiihren sein, insofern, 
da gerade die auBere Epidermis noch einige Veranderungen von der an- 
gefiihrten Zeit bis zur vélligen Reife der Hiilsen erleidet. 
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sprochen zu werden. Offnet man vorsichtig diese trockenen Hiilsen 

und bringt man die getrennten Hiilsenhalften in Wasser, so kriimmen 

sie sich sehr bald. Schon nach 5 Minuten oder friiher kann die Ein- 

rollung so weit fortgeschritten sein, daB die Schraubenglieder sich 

beriihren. Bald aber setzt eine Abrollung ein, welche etwa 10 bis 

15 Minuten dauern kann. Dann ist von der Einrollung nichts mehr zu 

sehen. Da wir die angefiihrte Kriimmung selbstredend nur auf Quellung 

durch Wasseraufnahme zuriickfiihren miissen, so tiberrascht es uns 

nicht, daB in diesem Falle die Innenseite es ist, welche zur Konvexseit: 

wird, was an der Abb. 1 durch die Lage der 

Samen zu erkennen ist. Die Grundlage der 

Hiilsenkriimmungen beruht ja nach allen friiheren 

Untersuchungen auf der starkeren Quellbarkeit 

der Innenseite! Und die in der Natur vor- 

kommenden Kriimmungen dieser Organe werden 

doch auf den Wasserverlust dieser starker ge- 

quollenen Seite zuriickgefiihrt. Aber die Méglichkeit, 

diese schéne Einrollung mit konvexer Innenseite 

zu erreichen, ist in mancher Beziehung fiir das 

Studium von hygroskopischen Bewegungen nicht 

ohne Wert. Denn erstens wird dadurch, daB die 

Kriimmung am ganzen Organ, und zwar in 

Abb. 1. Wasser wahrgenommen wird, die Tatsache der 

Hiilsenhiilften vonCaragana stairkeren Quellung der Innenseite noch deut- 

coon Sense ™ licher vor Augen gefiihrt, als z. B. durch eine 

a) Maximale Einrollung. &bhnliche konvexe Kriimmung eines Querschnitts 

b) Ein Stadium der Aby der Hiilsen in Kalilésung, welche Steinbrinck 
rollung, nach welchem 

balddieGeradestreckung SChon 1873 erwahnt. Fiir unsere Unter- 

cintritt, Sa = Samen. sychungen ist aber von besonderem Werte, eine 

hygroskopische Kriimmung zu _ verfolgen, bei 

welcher diejenige Seite konvex wird, welche die gréBere Quellungs- 

kapazitit besitzt. Denn unsere Beobachtungen beziehen sich gerade 

auf solche Kriimmungen. Ich will diese Kriimmungen, welche darin 

bestehen, daB die Seite mit gréBerer Quellungskapazitét konvex wird, 

z. B. wie das bei der Elaterenbewegung von Equisetumsporen der Fall 

ist, als die positive hygroskopische Kriimmung bzw. positive hygro- 

skopische Bewegung usw. bezeichnen. Dagegen kénnte man vielleicht 

die Kriimmungen, welche durch Wasserverlust des sonst quellungs- 

fahigeren Teiles entstehen (z. B. die normale Einrollung der Leguminosen- 

hiilsen), als negative hygroskopische Kriimmungen bezeichnen. Wir 

wollen uns iiber die Erscheinung der oben erwaihnten Kriimmung de1 

trockenen Julihiilsen und die gleich eintretende Geradestreckung ia 

Wasser noch einiges klar zu machen versuchen. Was ist die Ursache, 
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daB die Hiilse, welche sich nach kurzer Zeit gerade streckt, vorher 
eine so starke Einrollung durchmacht? Um die Frage naher zu be- 
handeln, miissen wir zunachst die Tatsache beachten, daB wir bei 
diesen Vorgingen mit zwei ganz verschiedenen Quellungsstadien der 
Hiilsen zu tun haben. 


Die Tatsache, daB die in Wasser gekriimmten Hiilsen nach einem 
gewissen Verbleiben darin sich gerade strecken, weist darauf hin, daB 
bei maximaler Quellung oder Quellungssittigung, das ist, nachdem 
alle Teile gewissermaBen das maximale Wasser aufgenommen haben, 
der Quellungsgrad irgend einer Zellgruppe der Caraganahiilsen den der 
anderen nicht in so ergiebigem Mafe iibertrifft, daB daraus eine Kriimmung 
resultieren kiénnte. Das ist also das Verhalten der Hiilsen beim Quellungs- 
maximum in Wasser. 


Anders liegt die Sache zu der Zeit, wo die Quellung erst beginnt. 
Da kommt erst die starkere Quellungskapazitaét der inneren Zone 
zur Geltung. Und das kénnen wir uns nur so vorstellen, daB in un- 
gesittigtem Quellungsstadium diese Zone jeweilig wasserreicher ist 
als die anderen Schichten. Wir haben also hier eine ungleichmaBige 
Wasserverteilung vor uns. Wir miissen aber auch annehmen, daB der 
Wassergehalt der verschiedenen Zonen nicht etwa nach ihrem Quellungs- 
vermégen verteilt ist. Vielmehr deutet der Sachverhalt darauf hin, 
daB die starker quellende Schicht im ungesattigten Quellungsstadium 
nicht nur absolut, sondern auch relativ wasserreicher ist als die schwacher 
quellende. Mit anderen Worten: die stdrker quellende Schicht (oder 
Schichten) ist in ungesdttigtem Quellungsstadium nicht nur um so viel 
wasserreicher als die weniger quellende Schicht (oder Schichien), um 
wieviel ihr nach dem Unterschied der Quellungskapazitdt zufallen wiirde, 
sondern um einiges mehr. Denn sonst miibte ja, wie wir es im Stadium 
der maximalen Quellung tatsachlich gesehen haben, keine Kriimmung 
zustande kommen. 


Ich will hier noch einen Versuch anfiihren, aus welchem hervor- 
geht, daB es sich hier tatsichlich um eine ungleiche Verteilung des 
Wassers innerhalb des Organs handelt, und die beschriebenen Vorginge 
nicht dadurch zustande kommen, daB etwa dank einer besseren Durch- 
lassigkeit der inneren Epidermis die darunter liegende Quellungsschicht 
in der Wasseraufnahme begiinstigt ist. Bestreicht man nimlich die 
innere Epidermis gut mit Vaselin, schneidet dann aus der Hiilsenhalfte 
Querstreifen von etwa 1mm Breite und bringt sie in Wasser, so tritt 
nach einiger Zeit eine erhebliche Kriimmung ein. Aber auch in diesem 
Falle ist es die Innenseite, welche konvex wird. Also findet die fiir die 
stiérker quellende Schicht giinstige Wasserverteilung auch dann sitatt, 
wenn von der Innenseite aus die Wasseraufnahme verhindert oder auf 
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jeden Fall erschwert wird‘). Ubrigens strecken sich auch diese Quer 
streifen nach einiger Zeit wieder gerade. 

Die Elateren der Equisetumsporen bilden wohl das schénste und 
bekannteste Beispiel einer positiven hygroskopischen Bewegung. Be 
kanntlich handelt es sich bei diesem Vorgang darum, daB die bei ge 
wohnlicher Luftfeuchtigkeit geradegestreckten Bander sich sofort ein- 
rollen, wenn die sie umgebende Luft, z. B. durch Anhauchen, seh: 
feucht wird. Die Einrollung der Bander ist, wenn das Anhauchen in 
der Nahe des Objekttrigers ausgefiihrt wird, maximal, so daB di 
Bander der allermeisten Sporen sich fest an die Sporen anlegen. (Dieses 
Stadium der Einrollung dauert natiirlich nur sehr kurze Zeit, denn sehr 
bald beginnt, weil wieder Wasser an die Luft abgegeben wird, bal« 
bei der einen, bald bei der anderen Spore die Abrollung, und bald 
sind die meisten Sporen geradegestreckt. Um den wirklichen maximalen 
Kriimmungszustand beobachten zu kénnen, muB8 man nur méglichst 
schnell die Einrollung beobachten.) 

Man hatte sicher arnehmen kénnen, daB, wenn die Sporen in 
Wasser gebracht werden, die Bander sich maximal kriimmen und 
mithin den Sporen fest und liickenlos anliegen wiirden. In Wirklichkeit 
ist das Ergebnis ein anderes. Beobachtet man ndmlich die Equisetum. 
sporen in Wasser, so liBt es sich leicht feststellen, daf die allermeisten 
Bénder sich nicht in maximaler Kriimmung befinden: die Einrollung 


ist lockerer und die Bander liegen den Sporen weniger fest an, als das 
beim Anhauchen der Fall ist. 


Es empfiehlt sich, immer recht viele Sporen auf dem Objekttrager zu 
haben, um eben das Verhalten einer sehr groBen Mehrzahl von Elateren 


1) Ich stiitze mich hier auf den Versuch mit den schmalen Streifen, 
bei welchen die Innenseite mit Vaselin bestrichen wurde. In Wirklichkeit 
habe ich diese Versuche auch mit Hiilsenhalften (Julihiilsen) ausgefiihrt. 
bei welchen die innere Epidermis bestrichen war. Auch in diesem Faile 
rollten sich die Hiilsen derart in Wasser, daB die bestrichene Innenseite 
stets konvex wurde. Durch einen Zufall blieb das ganze Hiilsenmateria! 
fiir einige Wochen in einem sehr warmen und sehr trockenen Raume liegen 
Mit diesem Material gelang nun kein einziger Versuch mehr mit den be 
strichenen Hiilsenhalften, auch nachdem sie fiir lange Zeit in die friiheren 
Verhaltnisse der Temperatur und Feuchtigkeit gebracht wurden. Nu 
mit den bestrichenen schmalen Streifen konnte noch die konvexe Kriimmung 
der Innenseite erreicht werden. Wenn das Verhalten der Hiilsen von der 
Wirkung, der starken Austrocknung, wenigstens in diesem Versuche, beein 
fly8t zu sein scheint, so sucht man aber vergebens nach einer Erklarung 
dieser Tatsache. Aber an sich mu8 uns die Tatsache nicht allzusehr be 
fremden. Denn sogar bei der Quellung von einfachen Stoffen kann der 
normale Quellungsverlauf nur dann mit Erfolg studiert werden, wenn die 
Hysteresis, welche eigentlich nichts anderes ist, als eine Stérung durc! 
eine Vorbehandlung, méglichst ausgeschaltet wird (vgl. Katz). Natiirlic! 
muB8 dann der Begriff der Hysteresis allgemeiner aufgefaBt werden. 
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beobachten zu kénnen. Will man die Sporen in Wasser unter einem Deck- 
gias beobachten, dann muB dafiir gesorgt werden, daB sie nicht vom Deck- 
glas gedriickt und die Bander in ihrer Bewegung nicht behindert werden. 


Wenn sich hier die Kriimmung in gesittigtem (Wasser) und un- 
gesattigtem Quellungsstadium (feuchte Luft) zwar nur graduell unter- 
scheidet, so schlieBen sich diese Vorginge doch an die Erscheinungen, 
welche wir in diesem Abschnitt bei den ausgetrockneten Julihiilsen 
von Caragana kennengelernt haben. Auch bei den Sporenbindern 
scheint die positive Seite (die starker quellende Seite) in ungesittigtem 
Stadium relativ mehr Wasser an sich zu reiBen als die konkave Seite, 
und auf diese Weise die maximale Kriimmung zu bewirken. Tritt 
iber die maximale Quellung ein, so findet eine Abrollung statt, wenn 
sie auch bei den Sporenbandern nur gering ist. 

Das verschiedene Verhalten antagonistisch quellender Seiten in 
gesittigtem und ungesattigtem Quellungsstadium \aBt sich an der 
Samenhaut vieler Leguminosen feststellen. Die Samenhaut der meisten 
Leguminosen, nach meiner Erfahrung nur mit Ausnahme der Lupinus- 
arten, rollt sich, wenn man sie in lufttrockenem Zustande von den 
Samen abzieht und in Wasser bringt, stark zusammen. Auch die 
Samenhaut der Orangensamen kriimmt sich in gleicher Weise. Die 
Kriimmung der Samenhaute erfolgt in der Weise, daB die AuBenseite 
konvex und die Innenseite konkav wird. Zum niaheren Studium der 
Quellungs- und Kriimmungsverhiltnisse bei den Samenhauten habe 
ich besonders mit Vicia faba (groBe Sorte) und Phaseolus multiflorus 
(bunte Sorte) gearbeitet. Am besten lassen sich die Versuche ausfiihren 
mit schmalen Hautstreifen von etwa 1,0 bis 15mm Breite. Diese 
Streifen werden durch Schnitte erhalten, welche senkrecht zur Langs- 
achse quer tiber die ganze Samenbreite gefiihrt werden. Bei Vicia 
faba erhalt man solche Streifen schon deshalb leicht, weil die Samenhaut 
sich relativ leicht vom Samen ablésen la4Bt. Man verfahrt dabei in 
folgender Weise: 

Man schneidet zunachst an der schmalen Samenseite die Haut rund- 
herum ab, dann trennt man die Kotyledonen voneinander und sucht die 
Haut vorsichtig abzuziehen. Die Querstreifen stellt man sich dann ohne 
Schwierigkeit her. Bei Phaseolus liegt die Haut den Samen, besonders wenn 
sie sehr trocken sind, sehr fest an. Um die nétigen Streifen zu erhalten, 
verfahrt man am besten so, da8, nachdem man den Samen in die Kotyle- 
donen zerlegt hat, man die Kotyledonen mit der Haut in nicht zu breite 
Stiicke schneidet. Von diesen kleineren Stiicken la8t sich die Haut leichver 
abziehen und die gewiinschten Hautstreifen erhalten. Sowohl fiir Vicia 
wie fiir Phaseolus ist es zu empfehlen, vor dem Versuch die Hautstreifen 
an beiden Enden etwa um | mm zu kiirzen, weil die Haut an dieser Stelle 
an Dicke und Festigkeit von der iibrigen Haut etwas abweicht. 

Bringt man solche etwa 1 bis 1,5 mm breite Hautstreifen in Wasser, 
80 tritt bald eine starke Einrollung ein. Der héchste Kriimmungsgrad 
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wird etwa in 5 Minuten erreicht. Nachdem die Kriimmung ihr Maximum 

erreicht hat, was man daran erkennt, daB keine weitere Kriimmung 

stattfindet, beginnt bald die Abrollung. Wenn man sich den héchsten 

Kriimmungsgrad eines Hautstreifens genau merkt oder aufzeichnet 

und dann mit dem Kriimmungsgrad, welcher nach etwa 20 Minuten 
eintritt, vergleicht, so laBt sich 
eine sehr erhebliche Abrollung fest. 
stellen (vgl. Abb. 2). 

Bei Phaseolus 1aBt sich weger 
der dunklen Farbung der Vorgang 
der Abrollung schén verfolgen, wenn 
man sich die Zeit nimmt, die maxima 


Abb. 2a. Abb. 2b eingeroliten Streifen langere Zeit hi 
Samenhautstreifen von Vicia faba in Wasser. durch, etwa 20 bis 30 Minuten, 2, 
a) In maximaler Kriimmung. beobachten. Wie bei den Spore: 
b) Nach lingerem Liegen in Wasser, bindern von Equisetum wird auch di: 


artiell abgerollt. Etwas vergréfBert . Pap 
P _ & Samenhaut von Vicia und Phaseolus 


auch bei langerem Verbleiben i 
Wasser nicht mehr gerade, ein groBer Teil der Kriimmung wird also bx 
halten. 
Das Wichtige fiir uns ist aber die Tatsache, daB die Einrolluny 
bei langerem Verbleiben in Wasser betrachtlich zuriickgeht. 


Das Verhalten der Samenhiute in feuchter Luft erinnert in gewisser 
Beziehung an die Hquisetum-Elateren und ist geeignet, die dort aus 
gesprochene Auffassung zu bestitigen. Zur Verwendung kamen Samer 
hautstreifen von Vicia faba, welche etwa 0,3 mm breit waren, die man sic! 
ohne Schwierigkeit mit einer scharfen Schere herstellen kann. Man be 
schneidet noch vorher die Samenhaut an ihren Randern, so daB die Haut 
streifen nicht linger als etwa 10 bis 12 mm werden. Haufig kriimmen sic! 
die Streifen etwas beim Schneiden, aber diese Kriimmung beeinfluBt der 
Versuch eigentlich itiberhaupt nicht. AuBerdem laBt sich diese Kriimmung 
vorsichtig mit der Hand zum groBen Teile beseitigen. Diese Streifen werde: 
nun in eine mit Wasser gefiillte Glasschale [wie etwa bei den Versuche: 
von Walter')] gebracht. Am Boden dieser Schale ist ein Korken angeklebt 
welcher iiber das Wasserniveau hinausragt. An dieses Korkenstiick wir 
ein kleines Deckglas angeklebt. Auf dieses Deckglas legt man nun di 
Hautstreifen. Die Schale wird mit einem gut passenden Deckel geschlosser 
und durch Vaselinverklebung wird dafiir gesorgt, da8B kein Wasserdamp' 
nach auBen gelangen kann. In der Schale kénnen noch an den Wande: 
wassergetrinkte Streifen von Filtrierpapier angebracht werden, weich 
mit ihrem einen Ende im Wasser eintauchen. Zwischen dem Deckel und le! 
Streifen ist der Abstand etwa 3 bis 4mm. 

Bald begjnnt der kleine Raum sich mit Wasserdampf zu sattigen, un 
die Hautstreifen sich zu kriimmen. Nach einer langeren Zeit, bei meine 
Versuchen meist nach 4 bis 5 Stunden, wird etwa das Kriimmungsmaximu 
erreicht. Im Verlauf von mehreren Stunden kann man nun eine weiter 
Einrollung jedenfalls nicht mehr beobachten. Nimmt man solche 


1) H. Walter, Zeitschr. f. Bot. 16, 1924. 
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aximaler Kriimmung sich befindlichen Streifen aus der Schale und bringt 
sie schnell in Wasser, so nimmt die Kriimmung auch hier nicht etwa zu, 
sondern im Gegenteil, sehr bald tritt auch hier die partielle Abrollung ein. 
Es eriibrigt sich, den Vorgang hier bildlich darzustellen, denn es ware nur 
eine Wiederholung der Abb. 2; a) wiirde die maximale Kriimmung in ge- 
sattigter Luft und b) den Kriimmungsgrad nach der Abrollung in Wasser 
angeben. 

Ubrigens tritt auch in der wassergesattigten Luft, also in der Glas- 


schale, wenn die Hautstreifen darin langere Zeit, etwa 10 bis 15 Stunden, 
verbleiben, eine merkliche Abrollung ein. 


Ich will hier noch das Verhalten der Viciasamenhaut in Kochsalz- 
lésungen von etwa 20 bis 25 Proz. anfiihren. Lufttrockene Samenhaute 
quellen in solchen Lésungen schnell und ergiebig, was durch Wagung 
leicht festzustellen ist. Bringt man die erwahnten, etwa 0,3 mm breiten 
Samenhautstreifen in eine solche Lésung, so rollen sie sich stark ein 
und behalten diesen Kriimmungsgrad, wenn sie auch einige Stunden 
in der Lésung verbleiben. Bringt man den stark eingerollten Streifen 
aus der Salzlésung in Wasser, so rollt er sich in kurzer Zeit betrachtlich 
ab. Der Kriimmungsgrad in der Lésung entspricht etwa Abb. 2a, 
derjenige im Wasser Abb. 2b. 


Das eigentliche Ergebnis dieser Versuche kann dahin zusammen- 
gefaBt werden, daB die maximale Kriimmung bei positiv hygroskopischen 
Bewegungen nicht mit dem mazximalen Quellungsgrad zusammenfallt, 
sondern zu einer Zeit eines ungesdttigten Quellungsstadiums eintritt, und 
in diesem Punkte stimmen die Vorgange bei den trockenen Julihiilsen 
von Caragana arborescens mit den Sporen von Equisetum und Samen- 
hauten prinzipiell tiberein. 


Es bleibt noch einiges iiber die Wasseraufnahme durch die 
Samenhaut zu bemerken. Es ist auch hier zu priifen, ob nicht die Kriimmung 
in der ersten Quellungsperiode etwa durch eine bevorzugte Wasseraufnahme 
durch die SamenauBenhaut beeinfluBt wird. Der anatomische Bau wiirde 
ja schon an sich eher dagegen sprechen, denn die AuBenseite ist von einer 
Epidermis mit einer Kutikula begrenzt. Aber auch durch den Versuch 
laBt es sich nachweisen, daB eine ungleichméBige Wasserverteilung zu- 
gunsten der AuBenseite, wenn sie mit dem Wasser nicht direkt in Be- 
riihrung kommt, stattfindet. So kriimmen sich 1,5 bis 2mm breite Samen- 
hautstreifen von Vicia, wenn man nur die Innenseite allein vorsichtig mit 
Wasser benetzt, positiv, d.h. die unbenetzte AuBenseite wird konvex. Bei 
Phaseolus kann zwar bei der Benetzung der Innenseite diese zuniichst 
konvex werden, aher bald strecken sich die Streifen wieder gerade und 
bald darauf auch hier die AuBenseite konvex. 


Zum Schlu8 méchte ich noch darauf hinweisen, da8 die Einrollung 
der Samenhaut nicht immer in einer Ebene geschieht, sie kriimmen sich 
vielmehr haufig schraubenartig. Jedenfalls tritt die schraubenartige 
Kriimmung nicht immer stark zutage. Natiirlich wahlt man zu naheren 
Studien Stiicke, die sich mehr oder weniger in einer Ebene gekriimmt haben. 

Biochemische Zeitschrift Band 166. 3 
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Ill. 

Aus den Beobachtungen des vorigen Kapitels hat sich ergeben 
daB wir aus dem Grade einer maximalen hygroskopischen Kriimmung 
keinen SchluB ziehen kénnen, wie groB der Unterschied in der Quellungs 
kapazitat der antagonistischen Seiten ist. Es zeigte sich auch, daB de: 
eigentliche Quellungsunterschied, welchen wir nur bei der maximalen 
Sattigung richtig beurteilen kénnen, kleiner ist, als er uns bei der 
maximalen Kriimmung scheinen kiénnte. Dabei haben wir gesehen, 
daB bei ausgetrockneten Caraganahiilsen von Anfang Juli nach der 
Einrollung in Wasser (mit konvexer Innenseite) nach einiger Zeit eine 
Geradestreckung eintritt. Wir hatten es also hier mit einem nur sehr 
geringen Quellungsunterschied zu tun, welcher nur in ungesittigtem 
Stadium zu einer Kriimmung fiihrt. Vielleicht kénnte man aus der 
Tatsache, daB die innere Seite der Samenhaut von Phaseolus, wenn 
sie allein benetzt wird, fiir eine gewisse Zeit konvex wird, gleichfalls 
schlieBen, daB der Quellungsunterschied auch hier nicht sehr groB ist. 
Wenigstens aber ergibt sich auch aus dieser Tatsache, daB auch die 
Innenseite ansehnlich quellen kann. 

Diese Erfahrungen und einige Uberlegungen veranlaBten mich zu 
folgender Fragestellung. Ob nicht auch die Kriimmung, welche sich 
bei maximaler Quellung feststellen laBt, zu groB ist im Verhiltnis 
zum Quellungsunterschied beider Seiten, und mithin uns einen gréBeren 
Quellungsunterschied, als er wirklich vorliegt, vortauscht. Theoretisch 
schien diese Frage nicht nur nicht unberechtigt, sondern sogar begriindet 
Wir brauchen nur ein Grundgesetz der Quellung, nach welchem der 
Druck die Quellung herabsetzt, d.h. die Geschwindigkeit und das 
Maximum der Wasseraufnahme vermindert, auf unsere Versuchs- 
objekte anzuwenden (vgl. z. B. Reinke, 8.131, unter 16). Quillt aber 
ein Kérper, bei welchem durch die Konstruktion sich eine Lage ergibt. 
daB ein Teil des Kérpers waihrend der Quellung unter Druck eines 
anderen Teiles des Kérpers steht, so ist die Quellung dieser Teile ver- 
schieden. Ich will hier ein Beispiel dieser Art, welches Freundlich’) 
in seiner Kapillarchemie nach Schwarz anfiihrt, mitteilen. ,,Einen 
so regelmaBigen Verlauf der Quellung kann man aber nur erwarten 
wenn das quellende Plattchen recht diinn ist. Bei einer dickeren Platte 
quillt zunachst die auBere Schicht stark an, waihrend die inneren Teile 
noch wenig verandert sind. Das Quellen der auBeren Schicht beeinflubt 
aber das Quellen der inneren Teile dank der Druckwirkung, die sic 
austibt, und so kommt es, daB der Verlauf der Quellung stark und in 
keiner sehr einfachen Form von der Dicke der quellenden Schicht 
abhangt.““ Nun liegt aber bei den positiven Kriimmungen unsere! 


1) H. Freundlich, Kapillarchemie 1922, 8.510 bis 511. 
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Untersuchungsobjekte gerade ein typischer Fall, wo ein Teil des Kérpers 
von dem anderen bei der Quellung beeinfluBt wird, vor. Es handelt 
sich hier um folgende Vorgange. Sobald eine gewisse Wasseraufnahme 
stattgefunden hat, setzt eine Kriimmung des K6rpers ein. Wir haben 
gesehen, daB im Verlauf der ersten Quellungsperiode die positive Seite 
in der Wasseraufnahme begiinstigt ist, was zunachst zu einer ergiebigen 
Kriimmung fiihrt. Aber diese starke Kriimmung fiihrt zu einer weiteren 
Verwicklung des Quellungsvorgangs, da die stark aktive konvexe 
Seite die konkave Seite unter Druck halt. Dieses hat natiirlich zur 
Folge, daB die konkave Seite im Quellen stark behindert wird. Das 
Endresultat hangt zum groBen Teil davon ab, wie groB der Quellungs- 
unterschied beider Seiten ist, aber auch von anderen Umstinden. So 
konnten sich z. B. die positiv gekriimmten Caraganahiilsen bei der 
Sittigung wieder geradestrecken, wihrend die Sporenbinder und die 
Samenhaut nur eine teilweise Abrollung erreichen. Diese Ausfiihrungen 
allein wiirden vielleicht nicht ausreichen, um uns von der Beeinflussung 
des Druckes, unter welchem die konkave Seite steht, zu iiberzeugen. 
Aber wir haben die Méglichkeit, die Richtigkeit dieser Voraussetzungen 
durch das Experiment zu priifen. 

Die Anordnung der Versuche beruht auf folgenden Voraussetzungen. 
Wenn tatsachlich die erste Kriimmung in der ersten Quellungsperiode 
die weitere Kriimmung im Verlauf des Prozesses beeinfluBt, so konnte 
man erwarten, daB, wenn man die ersten Kriimmungen durch Zwang 
verhindert, die weiteren Kriimmungen geringer ausfallen werden als 
unter normalen Quellungsverhaltnissen. Die Versuche wurden zunachst 
mit den Caraganahiilsen, welche im Juli gesammelt und dann lange 
Zeit liegen gelassen wurden, deren positive hygroskopische Kriimmung 
wir schon ausfiihrlich behandelt haben, ausgefiihrt. Besonders aber 
wurde das Verhalten der Samenhaute studiert. Hs galt, wie schon aus- 
gefiihrt, diese Versuchsobjekte Wasser aufnehmen zu lassen, ohne dag 
cundchst eine Kriimmung ausgefiihrt werden konnte. Zu diesem Zwecke 
geniigte es, die Hiilsenhalften von Caragana in Wasser zu bringen, 
aber nicht frei liegen zu lassen. Ich hielt, um eine Kriimmung zu ver- 
hindern, die Hiilsen an jedem Ende mit Daumen und Zeigefinger fest. 
Man vermeidet aber dabei, auf die Hiilse zu driicken. Man muB8 namlich 
die ganze Zeit darauf achten, daB das Wasser doch iiberall wenigstens 
zeitweise mit der Hiilsenhalfte in Beriihrung bleibt. Auch muB darauf 
geachtet werden, daB der Abstand zwischen den Fingern, beider Hande 
nicht zu groB wird, so daB nicht etwa das Stiick zwischen beiden Enden 
zu lang wird. Diese Versuche sind schon bei geringer Erfahrung leicht 
auszufiihren. Etwa 5 bis 7 Minuten des Versuchs geniigen, um folgendes 
Ergebnis zu erhalten. LaBt man namlich nach dieser Zeit die Hiilse 
wieder frei im Wasser liegen, so tritt keine Kriimmung mehr ein. 


3* 
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Wir kénnen aus diesem Versuch zunachst schlieBen, daB, wenn 
die Kriimmung zur Zeit des ungesdttigten Quellungsstadiums verhindert 
wird, sie spater gar nicht mehr eintritt, wenn auch die Hindernisse zur 


Kriimmung beseitigt sind. Aber dieser Versuch mit den Hiilsen ist 
nicht eindeutig. Denn wir kénnen nicht sicher sein, aus welchem Grunc« 
die spitere Kriimmung unterbleibt. Es ist zwar wahrscheinlich, da{ 
die fehlende erste Kriimmung von einer gewissen Bedeutung fiir das 
Ausbleiben der spaiteren Kriimmung ist, aber auch eine andere Ursach« 
beeinfluBt das weitere Verhalten der Hiilse in hohem Grade. Es ist 
namlich ohne weiteres anzunehmen, daB beim Verbleiben der Hiilse: 
in Wasser die Dauer von 5 bis 7 Minuten ausreicht, einen gewissen Grad 
der Quellung zu erreichen, bei welchem, wie wir im vorigen Kapite 
gesehen haben, die Abrollung bereits beginnt und bald der gerad. 
gestreckte Zustand eintritt. Die Tatsache, daB wir hier nur ein End 
resultat — die Geradestreckung — haben, erschwert uns also, wie wir 
eben bemerkt haben, einen eindeutigen Schlu8B aus dem Versuchs 
ergebnis zu ziehen. Viel giinstiger liegen die Versuchsverhaltnisse bx 
der Samenhaut. 


Wir fiihren die Versuche wieder mit den im vorigen Abschnitt 
naher beschriebenen Querstreifen der Samenhaut von Vicia oder Pha 
seolus aus. Halt man einen solchen Hautstreifen, z. B. von Vicia faba 
etwa 5 Minuten lang in Wasser in der gleichen Weise wie die eben an 
gefiihrten Caraganahiilsen zwischen den Fingern und 1a6t ihn daraut 
frei in Wasser liegen, so laBt sich eine nur sehr geringe Kriimmuny 
feststellen. Der Kriimmungsgrad tritt aber in diesem Falle weit hint: 
demjenigen zuriick, wie die Stiicke sonst nach der Abrollung zu erreichet 
pflegen. Das Ergebnis ist hier also insofern eindeutig, als eben nicht 
eine relativ starke Kriimmung, wie sie bei der Quellungssattigung nac! 
der Abrollung erreicht wird, eintritt, sondern die Kriimmung ist » 
gering, daB sie in vielen Fallen dem geradegestreckten Zustande gleich 
gestellt werden kann'). Das Studium an der Samenhaut von V ici 
z. B. ist noch in mancher Beziehung interessant. Es zeigt sich namlich 
da8 der jeweilige Grad der Kriimmung sehr stark davon abhangt 


1) Wenn man in der gleichen Weise die Kriimmung von Samenstreife 
von der weifen Sorte von Phaseolus multiflorus in der Einrollung ver 
hindert, so drehen sie sich in der Richtung der kurzen Achse des Streifens 
zusammen, weil diese Haute eine starke Quellung auch senkrecht zu der 
von uns behandelten Einrollung haben. Wenn aber die Streifen sich fr 
einrollen kénnen, kommt die Kriimmung senkrecht zur kurzen Achse 
nicht zustande. Steinbrinck hat auf die Méglichkeit einer Kriimmungs 
verstarkung nach einer Richtung hin, wenn die Kriimmung in der 
anderen Richtung herabgesetzt wird, fiir die Leguminosenhiilsen bereits 
hingewiesen (1913). 
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wie lange die Zwangslage im Wasser dauert (vg|. Abb. 3). Die Kriimmung, 
welche nach 3 Minuten z. B. eintritt, ist bereits viel schwicher als 
bei der Dauer von 144 Minuten. Den Quellungsvorgang in der Samen- 
haut kann man auch auf folgende Weise beobachten. Man laBt Vicia- 
faba-Samen in Wasser etwa 36 Stunden quellen und mithin etwa das 
Quellungsmaximum erreichen. Zieht man diesen Samen die Haut ab 
und schneidet sich wieder die be- 


kannten Querstreifen zurecht, so 
zeigen diese Stiicke im Wasser so her Tig 
gut wie keine Kriimmung mehr. 

Ich will hier noch bemerken, 
daB weder die Hiilsen, noch die Abb. 3a. Abb. 3b. 
Samenhaut durch die erwaihnten  Samenhautstreifen von Vicia faba in Wasser. 
Versuche etwa an ihrem Kriim- > ons ‘5 Stieee tae ab Gor Ceteeene 
mungsvermégen einbiiBen. Die verhindert. Etwas vergréBert. 
Hiilsen, mit welchen wir diesen 
Versuch ausgefiihrt haben, kriimmen sich beim Eintrocknen gerade so 
wie solche, die in Wasser frei gelegen haben. Auch die Samenhautstiicke 
kriimmten sich unter gewissen Bedingungen (vgl.den nachsten Abschnitt) 
in gleicher Weise, ob die Stiicke frei im Wasser sich einrollen konnten 
oder durch den Versuch im Wasser gerade geblieben waren. Als Er- 
gebnis unserer Versuche kénnen wir annehmen, daf die zuerst ein- 
tretende Kriimmung den weiteren Verlauf der Quellung der konkaven 
Seite herabsetzt und mithin die Kriimmung des positiv hygroskopischen 
Organs stark beeinfluBt. Wir kénnen ohne Schwierigkeit annehmen, 
daB, wenn wir mit den Sporenbindern solche Versuche ausfiihren 
kénnten, wir wahrscheinlich auch ahnliche Resultate erhalten wiirden. 


IV. 

Die positiv hygroskopische Kriimmung bildet einen Vorgang, den 
man sich leicht vorstellen kann. Wenn niamlich die eine Seite durch 
VolumenvergréBerung (Quellung) wachst, aber durch Verwachsung 
mit dem anderen, weniger quellbaren Teil in seiner geradlinigen Aus- 
dehnung verhindert wird, so entsteht die bekannte Kriimmung. Damit 
aber eine ausgiebige Kriimmung zustande kommt, miissen zwei Vor- 
bedingungen erfiillt sein: 1. daB die Volumenzunahme der positiven 
Seite eine gewisse, dazu nétige GréBe erreicht, und 2. daB der Unter- 
whied der aufgenommenen Wassermenge der positiven und der schwacher 
quellenden Seite groB genug ist, daB eine Kriimmung zustande kommt. 
An den Sporenbindern von Equisetum \aiBt sich diese Tatsache gut 
demonstrieren. Die Bander bleiben bekanntlich in einem normal 
feuchten Zimmer geradegestreckt. Aber da jede Cellulose auch bei 
gewohnlicher Luftfeuchtigkeit mehrere Prozent Wasser enthalt, d. h. 
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gegentiber vélliger Austrocknung sich in einem gewissen Quellungs. 
stadium befindet, so sind in diesem Sinne die Sporenbinder auch be; 
normaler Luftfeuchtigkeit in einem gewissen Grade gequollen, und 
zwar enthalt die positive Seite mehr Wasser als die schwiacher quellende 
Seite. Aber weder der Wassergehalt der positiven Seite noch der Wasser. 
gehaltsunterschied beider Seiten reichen zu einer Einrollung aus. Erst 
bei einem sehr hohen Wassergehalt der Luft kommt es zu der bekannten 
Einrollung. Andert sich dieser hohe Wassergehalt in den Bandern 
durch Wasserabgabe an die Luft, welche trockener geworden ist, so 
beginnt die Abrollung, welche in den meisten Fallen zur Geradestreckung 
der Bander fiihrt. Bekanntlich kann man dieses Ein- und Abrollen 
der Sporenbander beliebig wiederholen. 

Aus den Vorgiingen bei den Sporenbindern kénnte man leicht 
zu der Annahme gelangen, daB erstens eine ergiebige hygroskopisch 
Kriimmung iiberhaupt erst bei sehr hohem Wassergehalt der Umgebung 
stattfindet, und zweitens, daB solche Kriimmungen immer reversibel 
sind. Die Vorstellung, daB eine hygroskopische Bewegung reversibe! 
sein muB, ist so geliufig, daB die Reversibilitat als Beweis fiir den 
Quellungsvorgang der Kriimmungen angefiihrt wird. Aus den Er. 
fahrungen, welche wir in den vorigen Kapiteln gemacht haben, ist 
leicht einzusehen, daB auch die eben aufgeworfenen Fragen noch ein. 
gehend studiert werden miissen, um mehr oder weniger eindeutig 
beantwortet zu werden. Ich will zuniichst die Versuche iiber die Re- 
versibilitat behandeln. 

Die Versuche wurden mit den schon oft erwahnten Hautstreifen 
von Vicia und Phaseolussamen ausgefiihrt. Man bringt zunachst eine: 
etwa 1.2mm breiten Samenhautstreifen, z. B. von Vicia, ins Wasser 
Bald erfolgt die Einrollung und nach einiger Zeit die partielle Abrollung 
In diesem Stadium, d. h. in etwa maximal gequollenem Zustand 
nimmt man das Stiick heraus, trocknet die AuBen- und Innenseit: 
leicht mit Filtrierpapier ab und laBt den Streifen frei im Zimmer liegen 
und austrocknen. Aber trotz eintretenden Wasserverlusts wartet mai 
vergebens auf eine Geradestreckung des Hautstreifens. Weder tritt 
diese ein, noch findet auch irgend eine Abrollung statt. Ganz auf- 
fallenderweise nimmt der Vorgang gerade einen umgekehrien Verlau/ 
die Einrollung der Hautstiicke nimmt ndmlich beim Austrocknen star! 
zu. Der endlich erreichte Grad der Einrollung ist nicht nur viel starker 
als er beim Herausholen aus dem Wasser war, sondern iibertrifft noch 
bedeutend den maximalen Kriimmungsgrad im Wasser. Ubrigens 
beginnt die weitere Einrollung zu einer Zeit, wo die Samenhaut noch 
sehr wasserhaltig ist, was aus dem Aussehen und der Geschmeidigkeit 
der Streifen ohne Schwierigkeit zu ersehen ist. Auch solche Hautstreifen 
welche durch die im vorigen Abschnitt besprochene Verhinderung det 
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\nfangskriimmung in Wasser sehr schwach gekriimmt blieben, rollten 
sich beim Austrocknen gleichfalls stark ein. 

Die zweite Frage, ob ein sehr hoher Wassergehalt der Luft zur 
Ausfiihrung einer positiven Kriimmung eine notwendige Bedingung 
ist, lA4Bt sich wiederum an den Samenhauten feststellen. LaBt man 
namlich Streifen, welche man aus der lufttrockenen Samenhaut gleich 
nach Abzug vom Samen von Vicia faba z. B. hergestellt hat, in einem 
normal trockenen Zimmer von normaler Temperatur und Feuchtigkeit 
liegen, so setzt schon nach kurzer Zeit eine Kriimmung ein. Nach 
2 bis 3 Stunden hat die Kriimmung etwa ihr Maximum erreicht. Ge- 
wohnlich kriimmen sich die Stiicke derart, daB sie etwa einen halben 
Kreis bis drei Viertel eines Kreises bilden, und zwar wird auch hier 
die AuBenseite konvex. Die Frage, ob es sich in diesem Falle um einen 
Wasserverlust oder um eine Wasseraufnahme handelt, laBt sich durch 
Wagung leicht feststellen. Und zwar haben die ausgefiihrten Wagungen 
ganz eindeutig ergeben, daB es sich zweifellos um eine Wasseraufnahme 
aus der Luft, also um eine Quellung handelt. Aber die aufgenommene 
Wassermenge ist so gering, nimlich 5 bis 6 Proz. des lufttrockenen 
Hautgewichts, daB man gewissermaBen iiberrascht ist, daB durch diese 
geringe Quellung eine so gut ausgesprochene Kriimmung zustande 
kommt. Auch diese Kriimmung ist nicht reversibel. Trocknet man 
nimlich die gekriimmten Stiicke bei einer Temperatur von etwa 100 
bis 110°, so verlieren sie nicht nur die erwahnten 5 bis 6 Proz. Wasser, 
sondern sie geben noch auBerdem mehrere Prozent Wasser ab. Das 
ist verstandlich, da die lufttrockenen Samenhiute etwa 10 Proz. Wasser 
enthalten. Bei dieser Wasserabgabe erfolgt nun keine Geradestreckung, 
sondern die Kriimmung nimmt noch zu. 

Wie kénnen wir uns nun die geschilderten Vorginge erklaren ? 
Wie kommt bei der so geringen Wasseraufnahme die starke Kriimmung 
zustande ? Wir diirfen auBerdem nicht vergessen, daB bei der Wasser- 
aufnahme von 5 bis 6 Proz. wir bereits die maximale Kriimmung vor 
uns haben. Aber die erste Kriimmung beginnt hier eigentlich sehr 
bald nachdem man die Haut vom Samen abzieht, so daB die Kriimmung 
noch durch eine geringere Wasseraufnahme eingeleitet wird. Die gréBte 
Schwierigkeit ergibt sich erst aus unserer Erfahrung, daB der Unter- 
schied der Quellungskapazitat beider Seiten nicht sehr groB ist, was 
die Versuche mit der verhinderten Anfangskriimmung gezeigt haben. 
Also, wenn das aufgenommene Wasser (5 bis 6 Proz.) sich nach der 
Quellungskapazitat beider Seiten verteilen wiirde, so ware der zu er- 


wartende WasseriiberschuB der positiven Seite so gering, daB wohl 


kaum eine starkere Kriimmung eintreten kénnte. 
Die Beantwortung der aufgeworfenen Fragen erleichtert sich 
wesentlich, wenn wir unsere Erfahrungen aus dem zweiten Abschnitt 
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auf die eben besprochenen Vorgiinge anwenden wollen. Wir habe: 
dort festgestellt, daB die Wasserverteilung in ungesittigtem Quellungs 
stadium nicht einfach nach der Quellungskapazitat der antagonistische 
Seite, sondern unter Bevorzugung der stirker quellenden Seite erfolgt 
Von diesem Gesichtspunkt aus ist die Bildung einer Kriimmung leicht 
zu verstehen. Da namlich das Wasser vorziiglich in der stirker quellen 
den Schicht der Samenhaut sich ansammelt, so folgt daraus, daB di: 
Seite mit der gréBeren Quellungskapazitaét bedeutend mehr vom auf. 
genommenen Wasser bekommt als die konkave Seite. Unter diesen 
Umstinden ist schon eine ausgiebige Kriimmung eher zu erwarten 
Kurz, die ganz ungleichmdBige V erteilung des Wassers bei nicht maximalem 
Quellungsstadium mit besonderer Bevorzugung der Seite mit der gréBeren 
Quellungskapazitdt ist die Grundlage zur Einleitung der Kriimmung 
Es ist auBerdem nicht unwahrscheinlich, daB nach Einleitung der ersten 
Kriimmung die weitere Kriimmung auch hier durch die Tatsache be- 
giinstigt wird, daB die konkave Seite gleich unter Druck der aktiy 
sich kriimmenden Konvexseite steht. Es ist nicht ausgeschlossen 
daB die konvexe Seite auch etwas von dem alten Wasser der Konkav- 
seite, d. h. von dem Wasser, welches in der Haut der Jufttrockenen 
Samen normalerweise vorhanden ist, aufnimmt. (Die Konkavseite 
steht ja unter Druck!) 

Aber auch die Tatsache, daf eingerollte, wassergetrdénkte Streifen 
hei Wasserverlust sich nicht geradestrecken, ist das Ergebnis der aus- 
gefiihrten ganz ungleichmdfigen Wasserverteilung. Nach unseren dies 
beziiglichen Erfahrungen wickelt sich der Ubergang zum ungesittigten 
Quellungsstadium in folgender Weise ab. Sobald der wassergetrankte, 
etwa maximal gequollene Hautstreifen einen Teil des Wassers verliert 
und in den ungesattigten Zustand iibergeht, so verteilt sich sehr bald 
das Wasser in der Samenhaut derart, dab die positive Seite betrachtlich 
wasserreicher wird als die konkave Seite. Wir kénnen auch annehmen, 
daB dieser Unterschiedsgrad im Wassergehalt beider Seiten nicht allein 
durch die angefiihrte ganz ungleichmaBige Wasserverteilung erreicht 
wird, sondern auch durch die Tatsache, daB die konkave Seite unter 
Druck steht, noch zunimmt. 

Auf Grund unserer Beobachtungen und Ausfiihrungen kénnen 
wir das Ergebnis dieses Abschnitts folgenderweise zusammenfassen 
1. Zur Bildung einer positiv hygroskopischen Kriimmung ist nicht immer 
eine sehr hohe Luftfeuchtigkeit erjorderlich. 2. Die positiv hygroskopischen 
Kriimmungen sind nicht immer reversibel, und die Reversibilitdt ist 
mithin kein notwendiges Glied in dem Vorgang der Quellung und Ent 
quellung von Organen, welche sich hygroskopisch kriimmen. 


Es sind noch einige Fragen, welche mit den Ergebnissen diese- 
Abschnittes in engem Zusammenhang stehen, zu erértern. So entstelt 
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B. die Frage, warum die HEquisetumelateren beim Austrocknen sich 
wieder geradestrecken, wahrend die Samenhaut sich noch starker einrollt. 
Diese Frage, welche bei jeder Behandlung des Stoffes zu stellen ware, laBt 
sich von unserem’ Gesichtspunkte aus ganz gut erkliren. Es geniigt viel- 
leicht die Annahme, da8 der Quellungsunterschied zwischen der positiven 
und der konkaven Seite bei der Samenhaut einerseits und derjenige bei 
den Sporenbandern andererseits verschieden ist, um einzusehen, daB dem- 
entsprechend auch die Kriimmungsverhaltnisse andere sein kénnen oder 
sogar sein miissen. 

DaB solche Unterschiede wirklich existieren, ist zwar ohne weiteres 
anzunehmen. Aber es ist von Interesse zu beweisen, daB sogar Membranen, 
bei welchen wir sehr ahnliche, ja eigentlich ganz gleiche physikalisch- 
chemische Eigenschaften voraussetzen miissen, sich bei den Quellungs- 
vorgangen und speziell bei der hygroskopischen Kriimmung verschieden 
verhalten kénnen. Unsere diesbeziiglichen Beobachtungen beziehen sich 
auf die Sporenbiéinder von Equisetum. Die Quellungszustinde, welche 
uns hier beschaéftigen, bilden Zwischenstufen zwischen dem ganz ein- 
gerollten und dem geradegestreckten Zustande. Solche Zwischenformen 
mit entsprechender Kriimmung kann man haufig beobachten. Erstens 
z. B. schon, wenn die eingerollten Bander sich abzurollen beginnen. Die 
Abrollung geht gewéhnlich in der Weise vor sich, daB man mehrere Stufen 
der Kriimmung beobachten kann. Solche Kriimmungszustande, d. h. Sta- 
dien von unvollstandiger Einrollung, lassen sich auch beobachten, wenn 
man vom Mikroskop aus die Sporen frei auf einem Objekttrager beobachtet 
und ganz vorsichtig atmet, aber nicht anhaucht. Die Sporenbinder zeigen 
dann im gewissen Sinne eine Unruhe, denn bald kriimmen sie sich teil- 
weise, bald strecken sie sich wieder gerade. Bei allen diesen Kriimmungen 
fallt es auf, daB beide Bander derselben Spore sich verschieden stark 
kriimmen. So finden wir hiufig, daB, waihrend das eine Band stark ge- 
kriimmt ist, das zweite noch mehr oder weniger gerade erscheint (vgl. 
Abb. 4). Ahnliche Bilder kann man 
auch unter anderem bei Anwendung 
von verschieden gesattigten Lé- 
sungen usw. erhalten. Wenn wir 
hier gewissermaBen bei ein und 
demselben Membranstiick (denn 
beide Rander sind ja Teile der 
gleichen Exine) einen merklichen 
Quellungs- und Kriimmungsunter- Abb. 4. 
schied feststellen kénnen, so wird Equisetumspore. Die beiden Elaterenbander 
uns das verschiedene Verhalten von sind verschieden stark gekrimmt. Vergrofert 
den Samenhauten und den Sporen- 
bindern nicht befremden. Aus den angefiihrten Beobachtungen an den 
Sporenbandern ergibt sich unter anderem auch, dai zu ihrer Kriimmung 
nicht etwa eine gesdttigte Luft oder eine Lujftfeuchtigkeit, welche nahe der 
Sdttigung liegt, erforderlich ist. Erst zu der vollen Einrollung bedarf es 
einer besonders hohen LuftfeucHtigkeit (Abb. 4). 


Die biologische Bedeutung der Reversibilitét der Sporenbander ist 
ja hinlanglich bekannt, um hier besonders hervorgehoben zu werden. Aber 
auch die Tatsache, daB die beiden Bander von verschiedener Quellbarkeit 
sind, ist biologisch nicht ohne Bedeutung. Bei einer schnellen gleichzeitigen 
Einrollung kénnten sich die Bander leicht ineinander verwickeln. Aber 
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durch die verschiedene Quellungsfdhigkeit wickelt sich jedes Band einzeln « 
und so wird die normale Ein- und Abrollung erméglicht. Bei dem schnellen 
Vorgang entzieht sich natiirlich diese Tatsache unserer Beobachtung. 


Vv. 

Die Beeinflussung, wie z. B. die Volumenverinderung der mensc!} 
lichen Haupthaare durch Quellung, ist geniigend bekannt, auf dieser Eigen 
schaft der Haare beruht bekanntermaBen die Funktion des Haarhyg: 
meters. Es schien mir von Interesse, solche Haupthaare, welche bei de; 
Quellung die Eigenschaft haben, sich zu kriimmen, anschlieBend an di 
hygroskopischen Pflanzenorgane zu untersuchen. Die hellbraunen Haar 
mit leichter Neigung zur Lockenbildung wurden einem 14%, jahrigen 
Knaben entnommen. Da die Haupthaare in der Krauselung voneinander 
haufig verschieden sind und auBerdem das einzelne Haar nicht gleic} 
maéBig gelockt ist, so kann man ohne Schwierigkeit immer solche Haare 
finden, welche die zur Untersuchung gewiinschte Kriimmung zeigen. Beyo; 
die Haare oder eigentlich die Haarstiicke untersucht wurden, wurden sie 
mit kauflichem Benzin abgewaschen, mit Filtrierpapier abgetrocknet und 
ganz kurze Zeit frei liegengelassen, damit das Benzin verdunstet. 

Bringt man Haarstiicke von etwa 4 cm Lange, welche nur ganz schwac! 
gekriimmt sind und einen ganz flachen Bogen darstellen, in Wasser, s 
tritt keine auffallende Verainderung ein. In den allermeisten Fallen verstiark: 
sich die vorhandene Kriimmung nur ganz wenig, so da8 die freien Enden 
sich nur etwas einander naihern. Aus dem Wasser gebracht und mit Filtrier 
papier abgetrocknet geht die Kriimmung der Haarstiicke auf das friiher 
Ma8B zuriick, was sich leicht beobachten und auch durch Messungen fest 
stellen laBt. 

Anders verhalten sich die Haarstiicke, welche starker gekriimmt sind 
Von diesen wahlte ich zu meinen Versuchen solche Haarstiicke, welcl: 
bei einer Lange von 4 bis 5 cm etwas mehr als einen halben Kreis bildeten 
Diese, wenn auch gut ausgesuchten Haarstiicke, sind nur sehr ahnlic! 
nicht aber absolut gleich gekriimmt. Es ist auch verstandlich, daB nicht 
alle Stiicke sich ganz gleich, wenigstens quantitativ, bei der Quellung ver 
halten. Aber die Haupterscheinungen verlaufen nach meinen Erfahrunge: 
stets in der gleichen Weise. Bringt man ein solches Haarstiick in Wasse: 
so setzt sehr bald eine weitere Kriimmung ein. Nach einigen Minuten ist 
die Kriimmung so weit, daB die freien Enden sich bereits beriihren. Nur 
sehr selten bleibt es bei dieser Beriihrung, allgemein aber geht die Kriimmung 
betrachtlich weiter, so daB die Enden sich mehr oder weniger weit iiber 
einander schlagen. Ist nun die maximale Kriimmung erreicht, so tritt 
bald eine teilweise Abrollung ein. Hebt man die Haarstiicke in diesen 
Quellungsstadium aus dem Wasser, trocknet sie mit Filtrierpapier ab und 
14Bt sie frei das Wasser verdunsten, so kehren sie nicht etwa zur ihre! 
urspriinglichen Kriimmung zuriick, sondern die Kriimmung nimmt an d: 
Luft noch betrdchtlich zu. Zuriick in Wasser gebracht, geht die Kriimmung 
etwa auf dasjenige MaB, wie es bei Herausnahme aus dem Wasser bestand. 
zuriick. 

Bei meiner ungeniigenden Kenntnis des Untersuchungsobjektes und 
der Literatur iiber die Haupthaare muB8 ich meine Angaben auf dies 
wenigen Zeilen beschranken. Aber ich glaube, daB diese Angaben geniigen. 
um uns die Ahnlichkeit der Quellungsvorgange bei den hygroskopischen 
Bewegungen der besprochenen Pflanzenteile mit den menschlichen Haare: 
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zeigen. Die Vorginge bei den Haupthaaren verlaufen iibrigens meist 
in sehr kurzer Zeit und in ganz instruktiver Weise, weshalb sie sich zur 
Wahrnehmung von hygroskopischen Kriimmungen gut eignen. 
VI. 

Auch an der Samenhaut von Lupinus lassen sich einige Beob- 
achtungen machen, welche zu unseren Ausfiihrungen in Beziehung 
stehen. Zum Studium dieser Samenhaut schneiden wir uns wieder in 
bekannter Weise parallel zur Raphe und senkrecht zum Nabel etwa 
1.2mm breite Streifen z. B. von Lupinus albus zurecht. Bringt man 
soleche Streifen in Wasser, so rollen sie sich nicht zusammen, worauf 
iibrigens schon friiher hingewiesen wurde. Meist aber nimmt man 
eine nur ganz geringe, aber etwas eigenartige Kriimmung wahr. Die 
ganz schwache Kriimmung erstreckt sich nicht tiber die ganze Lange 
des Streifens gleichmaBig, und zwar findet diese schwache Kriimmung 
an beiden Enden unabhiangig voneinander statt. Da aber diese 
Kriimmungszone an den Enden recht lang ist, so bleibt zwischen den 
beiden flach gekriimmten Fliigeln eine nicht sehr breite ungekriimmte 
Zone iibrig. Diese geringe Kriimmung geht bei weiterem Verbleiben 
in Wasser mehr oder weniger vollstandig zuriick. Bringen wir aber 
die Hautstreifen statt in reines Wasser in eine l5proz. Lésung von 
Kalihydrat, so tritt bald eine ansehnliche Einrollung ein. Wir haben 
hier also einen Fall von positiv hygroskopischer Kriimmung vor uns, 
wo Wasser, als solches dargeboten, nicht ausreicht, um eine ergiebige 
Kriimmung zu veranlassen. Auf dieses Verhalten werden wir bald 
zurickkommen. Zuniachst wollen wir aber die erwaihnte Kriimmung 
noch etwas naiher behandeln. Die starke Einrollung in der Kalihydrat- 
lésung ist, wenigstens in einem gewissen Grade, reversibel. Bringt 
man namlich solche Stiicke, welche mehrere Stunden in der Lésung 
gelegen haben, aus dieser in reines Wasser, schwenkt sie einigemal 
in demselben und laBt sie darin liegen, so beginnt schon bald, weniger 
als in 15 Minuten, eine Abrollung. Nach mehreren Stunden nimmt die 
Abrollung merklich zu. Aber es bleibt noch immer eine ansehnliche 
Kriimmung zuriick. Die Tatsache, daB die Samenhaut nach der Quellung 
in Kalihydrat noch eine merkliche Kriimmung in Wasser weiter behalt, 
ist vielleicht darauf zuriickzufiihren, daB im eingerollten Zustande die 
Quellungskapazitat der unter Druck stehenden konkaven Seite geringer 
wird, also eine uns schon hinlinglich bekannte Erscheinung.  Be- 
merkenswert ist es aber, daB, wenn man diese Hautstiicke aus dem 
Wasser nimmt, sie leicht abtrocknet und an der Luft liegen laBt, die 
Kriimmung zunachst auch hier zunimmt, was mit dem Verhalten von 
Vicia z. B. iibereinstimmt. Aber sehr bald zeigt sich die Verschiedenheit 
dieser Samenhaute, denn bei der Lupinussamenhaut geht diese 
Kriimmung zuriick. Und zwar geht diese Abrollung so weit zuriick, 
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daB die Kriimmung weit geringer wird, als sie zuvor im Wasser wa: 
(es ist natiirlich nicht zu vergessen, daB wir es mit Streifen zu tun haben 
welche bereits zuvor in der KOH-Lésung sich gekriimmt hatten) 
Diese Tatsache befremdet uns eigentlich nicht sehr, bei reifer Ube: 
legung hatte man solches vielleicht von vornherein erwarten kénnen 
Denn da die Streifen, ins Wasser gebracht, sich nur ganz schwach 
kriimmen, obgleich die Lupinussamenhaut in Wasser stark quellbar ist 
so kann man daraus mit Sicherheit schlieBen, daB der Quellungsunter- 
schied beider Seiten nur gering ist. Daraus ergibt sich aber, daB die 
besondere Wasseransammlung in der positiven Seite auch in ungesdttigtem 
Quellungsstadium im Gegensatz zu Vicia z. B. nur sehr gering sein kann 
und mithin findet hier beim Austrocknen keine starkere bleibende 
Kriimmung statt. Die anfangs eintretende, aber bald zuriickgehende 
Verstarkung der Kriimmung an der Luft wird wahrscheinlich durch 
die zunaichst wohl stairkere Wasserabgabe der unteren Seite erfolgt 
sein, was tibrigens auch bei anderen Hauten, wie z. B. bei Vicia faba 
auch der Fall sein kann. Aber bei Vicia kommt noch, wie schon erwahnt, 
der gréBere Quellungsunterschied beider Seiten in Betracht, so dal 
die Kriimmung verstairkt wird und bleibend ist. 

Wenden wir uns nun der Frage iiber das Verhalten der Samenhaut 
von Lupinus in Wasser bzw. in KOH-Lésung zu. Das verschiedene 
Verhalten zu diesen beiden Fliissigkeiten bringt uns eigentlich prinzipiell 
nichts Neues. Denn ebenso wie z. B. die Equisetumsporenbiander bei 
einer schwaehen Quellung etwa in Zimmerluft sich nicht so verhalten 
wie in Wasser, so liegen die Verhaltnisse auch hier: von der Stark: 
der Quellung hangi nicht nur der Grad der Kriimmung, sondern iiberhaupt 
auch das Zustandekommen der Kriimmung ab. Aber da die absolut: 
Quellung der Lwpinussamenhaut in Wasser sehr groB ist, so kann man 
die fast ausbleibende Kriimmung in Wasser nur auf den sehr geringen 
Quellungsunterschied beider Seiten zuriickfiihren. Aber eine stdérker: 
Kriimmung findet bei dieser Samenhaut erst statt, wenn die absolut: 
Quellung in diesem Falle durch den Zusatz von KOH zum Wasser noch 
erhéht wird. Ich will hier an einem Beispiel diese eigentlich ganz ein- 
fachen Vorgiange zu erlautern versuchen. Lassen wir zuniachst einen 
12 mm langen Hautstreifen von Lupinus in Wasser quellen und nehmen 
wir an, daB die positive Seite sich um 25 Proz. dabei verlangere, wahrend 
die schwacher quellende Seite sich um 22 Proz. verlangere (diese! 
Quellungsunterschied liegt dem tatsichlichen Unterschied jedenfalls 
mehr oder weniger nahe). Die positive Seite wiirde durch die Quellung 
in Wasser also 15mm lang geworden sein, wahrend die andere Seit« 
14,64mm lang wird. Quillt aber das gleiche Stiick in einer starken 
Kalihydratlésung z. B. doppelt so stark, so erhalten wir ganz andere 
Zahlen, die positive Seite wird 18 mm lang, die andere Seite 17,28 mn 
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lang. Es kommt fiir diese Kriimmungen weniger das Verhiltnis beider 
Seiten in Betracht, als darauf an, um wieviel die positive Seite langer 
ist als die andere Seite. Aber in dieser Beziehung reichen die in unserem 
Beispiel angefiihrten Zahlen zur Erklarung der beschriebenen Vorgainge 
aus. In Wasser war die positive Seite um 0,36 mm, in KOH-Lésung 
dagegen um 0,72 mm langer als die andere Seite. Das sind fiir die in 
Betracht kommenden Kriimmungen schon Unterschiede von groBer 
Wirkung. Es sei iibrigens noch erwihnt, daB das angefiihrte Beispiel 
nur ganz oberflichlich die Frage beleuchtet, denn um genau die Ver- 
haltnisse zu erforschen, miiBten eingehende Messungen mit besonderer 
Beriicksichtigung der Dickenzunahme des Streifens ausgefiihrt werden. 
[Naheres iiber die Abhangigkeit der Kriimmungen von der Linge und 
Dicke der Streifen bei Biitschli*)). 


Wir erfahren aber aus dem angefiihrten Beispiel die einfache und 
eigentlich selbstverstandliche Tatsache, daf mit der Zunahme der ab- 
soluten Quellung auch der Léngenunterschied beider Seiten eines anta- 
gonistisch quellenden Kérpers zunehmen muf. 


x 


Ganz allgemein lat sich also sagen: 1. Ein absolut schwach 
gequollener Kérper kriimmt sich nur, wenn der Quellungsunterschied 
beider Seiten entsprechend grof ist. 2. Ist aber der Quellungsunterschied 
beider Seiten gering, so kann doch eine starkere Kriimmung eintreten, 
wenn eine entsprechend hohe absolute Quellung vorliegt. 


Vil. 


Schon vor langer Zeit hat Steinbrinck die hygroskopischen Bewegungen, 
die einfachen wie auch die komplizierten, wie sie z. B. von den Leguminosen- 
hiilsen ausgefiihrt werden, in einfacher und leicht versténdlicher Weise an 
der Hand von Papierstreifen zu demonstrieren gesucht. Auch Jost be- 
schreibt ausfiihrlich das Verhalten von Papierstreifen bei der Entquellung. 
Die Tatsache, welche uns erméglicht, an gewissen Papierstreifen die sonst 
etwas komplizierten Verhaltnisse der hygroskopischen Kriimmungen zu 
verstehen, ist bekanntlich folgende. Das Quellungsvermégen des Schreib- 
papiers ist verschieden nach beiden Hauptrichtungen; am schwichsten 
quillt das Papier in der Richtung der Linie, am stairksten senkrecht zu 
derselben. (Man muB hier unter ,,Linie‘‘ die Schreiblinie verstehen. Denn 
auch unliniertes und kariertes Papier quillt immer am starksten senkrecht 
zur Linie.) Die Angaben von Jost?) und von Steinbrinck*) beziehen sich 
auf Kriimmungen, welche bei Wasserverlust eintreten, also eigentlich Bei- 
spiele fiir die Entquellung darstellen. Ich wollte hier aber an der Hand 
der Papierstreifen die positiven Kriimmungen, d.h. solche, bei welchen 
die Kriimmung infolzge der Wasseraufnahme eintritt, demonstrieren. 


1) O. Biitschli, Sitzungsber. d. Akad. d. Wiss., Mathem.-naturw. KL, 
Heidelberg 1915. 

*) Benecke-Jost, Pflanzenphysiologie, 1924. 

3) C. Steinbrinck, Biol. Zentralbl. 26, 1906. 
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Wenn wir Papierstreifen in Wasser bringen, so tritt keine Kriimmu: 
ein, denn es steht kein Hindernis im Wege, welches seine Volumenzunal 
nach irgend einer Richtung stéren wiirde. Und es bleibt sich dabei gan, 
gleich, in welcher Richtung der Streifen aus dem Papierbogen heraus 
geschnitten wird. Anders ist es, wenn wir den Papierstreifen so prapariere: 
daB die eine Seite des Streifens in normaler Weise Wasser aufnimmt 
waihrend die andere Seite kaum etwas vom Wasser aufnehmen kann. Einen 
solchen Zustand erreicht man leicht, indem man die eine Seite des Papiers 
mit Vaselin bestreicht. Dieses Verfahren zur einseitigen Verhinderung 
der Wasseraufnahme bzw. Quellung hat Spek') schon friiher angewanct 
Bringt man Papierstreifen von etwa 8 cm Lange und 8 mm Breite, welc/ 
nur einerseits leicht mit Vaselin bestrichen sind, in Wasser, so verhalten si 
sich, wie aus den Steinbrinckschen Versuchen zu erwarten ist, je nachden 
wie sie aus dem Bogen geschnitten sind, verschieden. Diejenigen Streifen, 
deren Liangsachse mit den Linien des Papiers zusammenfallt, zeigen kein: 
Kriimmung. Diejenigen Stiicke aber, deren Ldngsachse senkrecht zu di 
Linien verlduft, rollen sich in Wasser sehr bald ein. Dabei bildet natiirlich 
die fettfreie Papierflache die konvexe Seite, die bestrichene Seite dagegen, 
welche als Wiederlage dient, wird passiv konkav gekriimmt. Schneidet 
man aber die Papierstreifen schief zu den Linien, etwa unter 45°, und be 
streicht sie dann einseitig mit Vaselin, so erhalten wir in Wasser ein 
schraubenjormige Einrollung, etwa wie bei den normalen Leguminoser 
hiilsen. Ubrigens ist noch zu erwahnen, daB beim weiteren Verbleiben 
der eingerollten Papierstreifen in Wasser die Einrollung allmahlich zuriick 
geht, und zwar findet die Abrollung der in einer Ebene eingerollten Streifen 
im allgemeinen friiher und vollstandiger als der schraubenartig gedrehten 
Stiicke statt. 

Ich habe hier das Verhalten der Papierstreifen aus mehreren Griinden 
angefiihrt. Zuniachst weil ich darauf hinweisen wollte, daB man durch 
die Beobachtungen an diesen Papierstreifen auch die positiv hygroskopischen 
Kriimmungen demonstrieren kann. Das erleichtert, wie ich glaube, das 
Verstandnis dieser Vorginge insofern, als man hier zur Erklarung der 
Vorgange von der Quellung (Volumenzunahme) ausgehen kann und an 
einer Kriimmung, welche tatsachlich auf Volumenzunahme beruht, demon 
strieren kann. Die Papierstreifen kriimmen sich in sehr kurzer Zeit und 
sehr ergiebig, was die Beobachtung und Demonstration sehr erleichtert 


1) J. Spek, Kolloidchem. Beih. 9, 1917/18. 
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Uber die Beziehungen zwischen dem vegetativen Nervensystem 
und den Elektrolyten K, Ca des Serums. 


Von 
S. Leites. 


{us der Abteilung fiir pathologische Physiologie des Staatlichen Psycho- 
neurologischen Instituts zu Charkow (Ukraine). ] - 


(Eingegangen am 21. September 1925.) 


Durch eine Reihe von Untersuchungen der letzten Zeit wurde 
festgestellt, daB der Charakter der Reaktion des viszeralen Nerven- 
systems auf das eine oder andere spezifische Reizmittel hin von der 
elektrolytischen Zusammenstellung jenes Milieus abhangt, in welchem 
las Reizmittel seine Wirkung auBert. 


Diese Rolle der Elektrolyten im Mechanismus der Reaktion des viszeralen 
Nervensystems, die besonders klar in den Versuchen an isolierten Organen 
ervortritt [Kolm und Pick"), Kraus*), S.Zondek*), S. Leites*) u. a.}, 
eigt sich auch am intakten lebenden Organismus, und zwar sowohl am 
gesunden [S. Leites*)], als auch und hier noch ausdrucksvoller bei 
jenen pathologischen Zustanden, bei welchen eine Stérung des elektro- 
ytischen Gleichgewichtes stattgefunden hatte [Alpern und Lewantowsky®*), 
E. Kylin*)}. Wenn die Elektrolyten einerseits als einer der Faktoren er- 
scheinen, die den Charakter der Reaktionsfahigkeit des vegetativen Nerven- 
systems bestimmen, so bedingt andererseits das letztere, wie aus den 
\rbeiten von D. Alpern*) beziiglich der Speichelsekretion zu ersehen ist, 
lie Menge der Elektrolyten und ihre Wechselbeziehungen. Die Aufgabe der 
vorliegenden Arbeit bestand darin, aufzuklaren, ob das vegetative Nerven- 
system auf den Elektrolytenbestand des Serums Einflu8 hat, und fiir den 
Fall, da8 ein solcher EinfluB besteht, festzustellen, welche Wechselbeziehungen 
wischen seinem Vagus- und Sympathicusanteil und diesem oder jenem 
Elektrolyten des Serums bestehen. 


') Kolm und Pick, Pfliigers Arch. 184, 189, 190. 
Kraus, Med. Kiinik, Nr. 48, 1922. 
S. Zondek, diese Zeitschr. 121, 132. 
S. Leites, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 44, H. 3/4. 
Derselbe, ebendaselbst 45, H. 5/6. 
Alpern und Lewantowsky, ebendaselbst 45, H. 5/6. 
E. Kylin, Klin. Wochenschr. Nr. 26, 28, 1924. 
D. Alpern, Pfliigers Arch. 1925. 
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In einer friiheren Arbeit zeigte ich’), daB eine Reizung des sympa. 
thischen Systems bzw. das verhiltnismaBige Ubergewicht desselben 
das durch pharmakologische Agenzien, elektrischen Reiz und Durch. 
schneidung des Vagus am Halse (bei Kaninchen) hervorgerufen wurck 
eine Erhéhung des Ca-Spiegels im Gesamtblut nach sich zieht. Zugleic} 
aber erhebt sich natiirlich die Frage beziiglich des physiologische 
Antagonisten des Calciums bzw. des Kaliums: geht die Ver. 
anderung des Ca-Spiegels mit der Verinderung der K-Menge Hand 
in Hand und, gesetzt, daB dies der Fall ist, in welchem Zusammenhan 
steht sie dann mit diesem oder jenem Anteil des vegetativen Nerve 
systems. 

Zwecks teilweiser Ausschaltung des einen oder anderen Abteiles 


des viszeralen Nervensystems durchschnitten wir die entsprechender 
Nervenstaémme oder entfernten wir die Nervengeflechte. Als Versuchs 
tiere dienten Hunde. Die Durchschneidung des Vagus wurde sowohl 
einseitig als auch doppelseitig vorgenommen. Bei der einseitigen Vagus. 
durchschneidung erfolgte seine Durchtrennung am Halse in der Hoh 
des fiinften Trachealknorpels, bei der beiderseitigen wurde die Durch 
trennung der NN. vagorum unterhalb des Diaphragmas vorgenommen 
mit Riicksicht darauf, daB der N. vagus beim Durchtritt durch da: 
Foramen oesophageum diaphragmatis nicht selten Zweigchen abgibt 
wurde auBer der Durchschneidung der Hauptnervenstimme stets ein 
perioesophageale Neurektomie (unter Diaphragma) vorgenommen 
Zwecks teilweiser Ausschaltung des sympathischen Systems wuri 
der plexus solaris exstirpiert und der Splanchnicus durchtrennt. Di 
Ca-Bestimmung des Serums erfolgte nach einer etwas modifizierten 
Methode von de Waard (statt 1 cem Serum wurden 2,5 ccm genommen 
Vermehrung der Menge der Reaktive); K wurde nach der Method 
von Kramer bestimmt. 
Die Untersuchungen lieferten uns folgende Resultate: 


Tabelle I. 
Hund Nr. 3, Gewicht 5,720 kg. 





Datum K Ge Anmerkung 
1924 mg+Proz. mg-Proz. ; 

23. V. 22,72 12,50 

25. V. 22,365 12,00 Norm 

14. VI. 21,30 12:50 
21.17 14.50 1% ist der = 
20 15 14 00 ~. agus am aise 
ae ’ ’ durchgetrennt 
22'72 15,20 ¥ 


19,17 12,80 


1) S. Leites, Acta medica, III, 1924. Charkow (russisch). 
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Tabelle II. 
Hund Nr. 2, Gewicht 5,460 kg. 

Datum K Ca K Datum K Ca K 
1924 mg-Proz mg>Proz. Ca 1925 mg-Proz. mg+Proz. Ca 
19. IV. 24,30 12,00 2,02 | 10. TI. 27,69 15,00 1,80 
24. IV. 23,075 12,00 192 | 17. II. 27.69 12,00 2.30 

f é _| 21. I 34,79 11,20 3,10 
17. V. 1924 wurden beide N. vagi] g IIT. 22 72 12.00 1.87 
mterhalb des Diaphragmas durch-] 15. ITI. 23,075 11,20 2.06 
getrennt. 17, IIT, 23,33 11,04 2.11 
’ 6. IV 24.08 10.08 2,38 
18. V. 18,00 * oe en's ’ sn 
26. V. 15,60 8. IV. 26,625 10,80 2.46 
. Ms a 9. IV. 1925 N. vagus (rechter) am 
5. VIL ,  durcheetre 
8 VIIL 10.00 # Halse durchgetrennt. 
13. VIII. 10,25 13. IV. 16,885 7,36 2,29 
25. VIIT. 10,25 17, IV. 15,975 7,60 2,10 
12, XII 18,08 21. IV. 21,30 9,60 2.21 
14. XIT 18,08 27. IV. 22,43 10,00 2,24 
17, XII 36,92 16,00 2,30 | 30. IV. 17,04 8,80 1,93 
22. XII 37,63 14,80 1,54 6. V. 16,685 10,00 1,66 
1925 8. V. 16,685 | 10,00 1,66 
11. 33,015 14,80 2,23 | 12. V. 15,620 6,80 2.35 
15, I 33,015 16,00 262 {| 2. VIII. 17,685 8,00 2,21 
Tabelle 111. 
Hund Nr. 4, Gewicht 6,180 kg. 
Datum K Ca K Datum K Ca K 
1924 mg-Proz. mg*Proz. Ca 1925 mg-Proz. mg-Proz Ca 
27. XL 26,98 12,00 2,24 8. ITI. 22,72 12,00 1,89 
2. XIT. 25,162 11,36 2.21 19. ITT. 19,17 10.40 1,84 
5. XII. 25,162 12,00 2,08 8. IV. 22,72 12,40 1,83 
17. XII. 1924 wurden beide N. vagi| 9. IV. 1925 N. vagus (linker) am Halse 
unterhalb des Diaphragmas durch- durchgetrennt. 
getrennt. 13, IV. 17,04 8,00 2,13 
1905 16. IV. 22,72 10,40 2.18 
* 22. IV 26,88 9,20 2,92 
12 1. 25,162 15,00 | 167] So ty obs o'e0 | 290 
18. I. 3053 | 15,20, | 2001 5 vy. | 2272 960 | 235 
4. I, 31,24 16,00 Ce : a oo 
8. IL 23.785 14.40 1.65 | 6. V. 1925 wurde Pl. solaris exstir- 
14. II. 25.56 12.80 200 |piert und N, splanchnicus minor 
19. IL. 25.56 16,00 1.59 durchgetrennt. 
24. Il. 23,075 14,00 1,64 9. V. 23,785 8,80 2.70 
3. IIL. 20,59 13,40 | 153] 14, V. 22,72 12,00 1,87 
Biochemische Zeitschrift Band 160. 4 
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Tabelle IV. 
Hund Nr. 5, Gewicht 5,100 kg. 





Datum 
1924 


| 
20, XII. | 
31. XII. | 


1925 
v. 3. 


kK 


mg-Proz. 


23,43 
23,43 


22,578 


Ca 
mg-Proz. 


11,60 
10,40 


11,60 


K 
Ca 


2,01 


2.25 


1,94 


17, I. 1925 wurden beide N. vagi 
unterhalb des Diaphragmas durch- 
getrennt. 


1, If. 27,69 

8. II. 23,43 

, - 23.43 

19. II. 24,88 
24. II. 24,495 

27. II. 18,17 


15,20 
15,20 
16,00 
15,20 
11,60 
13,60 





Datum 
1925 


3. III. 
21. III. 


11. IV. 
16. IV. 


kK 


mg-Proz. 


19,88 
22,578 
22,33 
2201 


Ca 


mg*Proz. 


13,60 
11,20 
10,28 
11,20 


2.01 
2.17 
1,96 


21. IV. 1925 N. vagus (rechter) am 
Halse durchgetrennt. 


23. IV. 
25. IV. 
28. IV. 
> 
wo We 
12. V. 
16. V. 
6. VI. 


Tabelle V. 
Hund Nr. 6, Gewicht 5,920 kg. 


18,886 
27,69 
26,98 
18,886 
18,875 
15,62 
15,265 
23,714 


10,40 
12,80 
10,40 
7,20 
10,40 
9,20 
7,60 
9,60 


181 
2.17 
2.59 
2.62 
1,81 
1,69 
2.00 
2.46 





Datum K Ca K 
1925 mg-Proz. mg-Proz. Ca 

15. IV. 20,04 11,20 1,78 
22, IV. | 21.88 1200 | 182 


25. IV. 1925 wurde PI. solaris exstir- 
piert und N. splanchnicus durch- 
getrennt. 


27. IV. 13,49 11,20 1,20 


29. IV. 
2. V. 


26,625 
19,525 


10,40 
8.80 


2,56 
2,21 





Datum 
1925 


ae 
~ Vs 
Bee Wa 
13. V. 
13. V.1 
14. V. 
16. V. 
18. V. 


K Ca 
mg-Proz mg-Proz. Ca 
13,845 
18,715 
20,874 
13,779 


7,60 
6.40 
7.60 
7,60 


1,82 
2,92 
2,74 
1,81 


925 N. vagus (linker) am Hals: 


durchgetrennt. 
21.00 8,80 


16,33 
19,19 


8.40 
8.80 


Wie aus den Tabellen zu ersehen ist, zeigt der Ca- und K-Gehalt 
des Serums, der in der Norm durch seine Konstanz ausgezeichnet ist, 
jedesmal Schwankungen, wenn das vegetative Nervensystem an irgen« 
einer Stelle eine Unterbrechung erfaihrt, wenn der eine oder andere 
Abschnitt von ihm ausgeschaltet wird, sei es, daB der Vagus am Halse 
oder unterhalb des Diaphragmas durchschnitten wird, sei es, daB das 
Sonnengeflecht exstirpiert und der N. splanchnicus durchtrennt wird 

Welcher Art sind nun die Schwankungen des K- und Ca-Gehalts 
bei Stérungen des Gleichgewichts im vegetativen System, und welches 
Band besteht zwischen diesen Anderungen und diesem oder jenem 
Abteil des vegetativen Systems? Betrachten wir zunichst das Ver- 
halten von Ca. Wir sehen, daB Durchschneidung des Vagus sowohl 
am Halse als auch unterhalb des Diaphragmas eine Vermehrung des 





Ca 
1,82 
2.92 
2,74 
1,81 

Hals: 


2,42 
1,94 
2,18 
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Ca-Gehaltes des Serums zur Folge hat. Wahrend aber bei der Durch- 
schneidung des Vagus am Halse (Tabelle I) diese Vermehrung nur von 
kurzer Dauer ist und schon am 11. Tage nach der Operation die Riick- 
kehr zur Norm beobachtet wird, ist sie bei der subdiaphragmalen 
Durehschneidung von weit lingerer Dauer (beim Hunde Nr. 4 2 Mo- 
nate, beim Hunde Nr. 5 1 Monat), kehrt aber friiher oder spiter gleich- 
wohl zur Norm zuriick. Die Norm des Ca-Gehaltes, die nach Verlauf 
einer bestimmten Zeit nach der Vagusdurchschneidung wiederum er- 
reicht wird, unterscheidet sich aber von dem Ca-Gehalt eines gesunden 
Tieres dadurch, daB sie nicht von jenem konstanten Charakter ist, 
wie es dem normalen Tiere zukommt: der Ca-Gehalt ist auBerordentlich 
labil und macht Spriimge sowohl gegen die Seite der Vermehrung wie 
gegen die Verminderung hin. Besonders charakteristisch ist in dieser 
Beziehung Hund Nr. 2 (Tabelle IJ), den wir im Verlaufe von mehr als 
einem Jahre systematisch untersuchten: Nach der ersten Periode der 
Ca-Vermehrung wird Riickkehr zur Norm beobachtet, dann folgt 
abermals ein Anstieg und wiederum ein Abfall zur Norm mit vereinzelten 
Momenten einer Ca-Verminderung. 

Wir kénnen somit feststellen, daB die teilweise Ausschaltung des 
Vagussystems eine Vermehrung des Ca-Gehaltes des Serums auf eine 
bestimmte Zeit hin zur Folge hat. Umgekehrt, bei teilweiser Aus- 
schaltung des sympathischen Systems, wie es beim Hunde Nr. 6 
(Tabelle V) der Fall war, kommt es zu einer betrachtlichen Vermin- 
derung des Ca-Gehaltes. Womit ist nun diese Verinderung des Ca- 
Gehaltes in Verbindung zu setzen, mit der Funktion des Vagus oder 
Sympathicus? Um diese Frage zu beantworten, wurde einem Hunde 
mit entferntem Pl. solaris und durchschnittenem Splanchnicus der 
Vagus am Halse durchtrennt; wie aus der Tabelle V zu ersehen ist, 
fiihrt diese Durchschneidung den Ca-Gehalt nicht zur Norm zuriick. 
Bei teilweise ausgeschaltetem Vagus dagegen (Hund Nr. 4, Tabelle IIT) 
fihrt die Exstirpation des Pl. solaris und die Durchtrennung des 
Splanchnicus zu einer Riickkehr des Ca-Gehaltes zur Norm. Wir miissen 
also annehmen, daB der Ca-Gehalt des Serums mit der Funktion des 
sympathischen und nicht des vagalen Anteils des viszeralen Nerven- 
systems in Verbindung steht. 

Wenn sich beziiglich des Ca-Gehaltes des Serums eine gewisse 
GesetzmaBigkeit seiner Schwankungen mit der Ausschaltung des 
een oder anderen Abteiles des vegetativen Nervensystems feststellen 
laBt, so kann dies vom ‘Kalium nicht behauptet werden. Wir kénnen 
bloB eine ganz auBerordentliche Unbestandigkeit des K-Gehaltes nach 
den Durehschneidungen konstatieren, die besonders ausgeprigt ist 
nach Entfernung des PI. solaris (Hund Nr. 6, Tabelle V), wo die Schwan- 
kungen des K-Gehaltes 100 Proz. erreichen. Nur bei Gegeniiberstellung 

4* 
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dieser K-Schwankungen mit den parallelen Verinderungen des ( 
Gehaltes, mit Riicksicht auf ihre Bedeutung zwecks Feststellung des 
Koeffizienten K/Ca, laBt sich eine bestimmte GesetzmaBigkeit in den 
Schwankungen des K-Gehaltes nach erfolgter Durchschneidung der 
Nerven feststellen. Aus den Tabellen kénnen wir ersehen, daB nach 
doppelseitiger Vagusdurchschneidung unterhalb des Diaphragmas in 
der Periode der Vermehrung des Ca-Gehaltes gleichzeitig auch der 
K-Gehalt sich erhéht ; beim Absinken des Ca-Gehaltes nach Exstirpation 
des Sonnengeflechtes wird auch ein Abfallen des K-Gehaltes beob. 
achtet; ein Auseinandergehen der Kurven des Ca-Gehaltes und von K 
14Bt sich nicht bemerken. Das Verhaltnis K/Ca wird zwar durch den 
Ca-Gehalt bestimmt, indem es mit dessen Vermehrung kleiner und 
seiner Verminderung gréBer wird, keineswegs aber in einem solche 
AusmaB, daB man von einer Proportionalitét sprechen kénnte. Di 
Veriinderungen des K-Gehaltes halten die Verschiebung des Koeffi- 
zienten K/Ca auf die Seite zu Ca hin auf, gleichen sie aus. Auber. 
ordentlich bezeichnend sind in dieser Hinsicht die Beobachtungen am 
Hunde Nr.6: Ungeachtet der jihen Ca-Verminderung auf 6,40 bis 
7,60 mg-Proz. — eine Zahl, bei welcher das Auftreten von Tetanie zu 
erwarten wire — zeigt das Tier keinerlei pathologische Anzeichen 
zugleich mit Ca verminderte sich der K-Gehalt, und der Koeffizient 
blieb normal. Diese Unabhangigkeit des K-Gehaltes von der Art der 
Durchschneidung la8t die Annahme zu, daB die Verainderungen seines 
Gehaltes im Serum nach den Nervendurchtrennungen sekundaren 
Charakters sind und von den Schwankungen des Ca-Gehaltes abhangen 
sie lassen sich als eine Art von Anpassung ansehen, mit Hilfe deren es 
zu einem Ausgleich des gestérten elektrolytischen Gleichgewichts kommt 
Diese Unbestindigkeit des K-Gehaltes ist auch von EinfluB auf 
den Koeffizienten K/Ca. Der Koeffizient fallt, wie aus den Tabeller 
zu ersehen ist, bei der Durchschneidung des Vagus sowohl am Hals: 
wie auch unterhalb des Diaphragma (Hunde Nr. 3, 4, 5); dieser Abfal! 
erscheint aber keineswegs als bestandig und kann, wie die Beobachtungen 
an dem Hunde Nr. 2 zeigen, in eine Erhéhung iibergehen; bei der 
Exstirpation des Pl. solaris (Tabelle V) zeigt der Koeffizient K/Ca 
periodische Schwankungen sowohl nach oben wie auch nach unten 
Einen etwas paradoxalen Effekt ergibt die Durchtrennung des 
N. vagus am Halse, wenn er vorher schon unterhalb des Diaphragmas 
durchschnitten worden war: Statt der zu erwartenden Vermehrung 
des Ca-Gehaltes kommt es zu :dessen Verminderung; der K-Gehalt 
bleibt’ hierbei entweder normal oder vermindert sich etwas, wodurcl 
es zu einer VergréBerung des Koeffizienten K/Ca kommt (Hund Nr. 4), 
bei einigen Versuchen (Hund Nr.2 und 5) zu Schwankungen nac! 
unten. Diese Verminderung des Ca-Gehaltes bei der erganzende 
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Durchschneidung des Vagus am Halse wird, so laBt sich annehmen, 
durch ein allgemeines Sinken des Tonus des viszeralen Systems hervor- 
verufen durch die Ausschaltung eines betrachtlichen Abschnittes von 
ihm. Bemerkenswert ist, daB die Erhéhung des Koeffizienten K/Ca, 
die bei den Hunden Nr. 4 und 5 nach der erganzenden Durchschneidung 
des Vagus am Halse beobachtet wurde, beim Hunde Nr. 2 ohne diese 
Durchschneidung nach Verlauf von 7 Monaten bloB nach der sub- 
diaphragmalen Durchtrennung allein auftrat; die Durchschneidung 
des Vagus am Halse bei den Hunden Nr. 4 und 5 forcierte gewissermaBen 
den ProzeB des Ausgleichs und der Erhéhung des Koeffizienten, der 
nach bestimmter Frist auch bei subdiaphragmaler Durchschneidung 
der beiden Vagi allein auftritt. 

Die Resultate unserer Versuche sprechen mit Uberzeugung dafiir, 
daB die Wechselbeziehungen zwischen dem vegetativen Nervensystem 
und den Elektrolyten des Blutes sich lange nicht in den Rahmen eines 
einfachen Schemas — Ca-Sympathicus, K-Vagus — hineinlegen lassen, 
und daB man in viel bestimmterer Weise den Quotient K/Ca mit 
der Funktion des Sympathicus in Zusammenhang bringen konnte, wie 
dies aus den Versuchen von D. Alpern') iiber die Rolle der Elektrolyte 
fir den Innervationsmechanismus der Speichelsekretion der Hunde zu 
ersehen ist. Das Blutbild der Elektrolyten, das als die summarische 
Wiedergabe ihrer Verainderungen in einer Reihe von Organen und Ge- 
weben erscheint, zeugt von keinem bestimmten Verhaltnis zwischen 
diesem oder jenem Abschnitt des vegetativen Nervensystems und dem 
entsprechenden Elektrolyten; wir kénnen bloB feststellen, daB eine 
Stérung des Gleichgewichts zwischen den beiden Abteilungen des 
vegetativen Nervensystems von einer Gleichgewichtsstérung der Elektro- 
lyten begleitet wird; weder der K-Gehalt noch der Charakter des 
Koeffizienten K/Ca des Serums lat sich mit einer bestimmten 


Abteilung des viszeralen Systems in Verbindung bringen. Nur be- 
ziiglich des Ca-Gehaltes im Serum laBt sich, wie wir oben sahen, be- 
haupten, daB sein Gehalt bis zu einem gewissen Grade mit dem 
sympathischen System in Zusammenhang steht und von dessen 
Funktion abhangt. 


Herrn Privatdozent Dr. Alpern als Leiter des Laboratoriums bin 
ich dankbar fiir die freundliche Hilfe bei dieser Arbeit. 


SchluBfolgerungen. 
1. Die Konstanten K und Ca des Serums kénnen als Anzeiger 
les Gleichgewichts der beiden Abteilungen des vegetativen Nerven- 
systems dienen. 


1) D. Alpern, Pfliigers Arch. 209, 1925. 
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2. Durchschneidung eines Vagus am Halse oder beider Vagi unter. 
halb des Diaphragmas fiihrt zu einer Herabsetzung des Koeffiziente: 
K/Ca, wobei nach einer bestimmten Frist der Koeffizient wieder zur 
Norm zuriickkehrt oder sich sogar erhéht. 

3. Die Entfernung des Plexus solaris und die Durchtrennung des 
N. splanchnici fiihrt zu einem Sinken des Ca-Gehaltes im Serum. 

4. Der K-Gehalt des Serums steht in keinem Zusammenhany 
mit dem Uberwiegen der einen oder anderen Abteilung des viszeralen 
Nervensystems. 
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Ubergang der Phosphor 
und Calcium enthaltenden unléslichen Verbindungen in lésliche 
und Absorption derselben im Magendarm-Apparat?). 


Von 


W. M. Aristowsky. 


(Aus dem pathologischen Kabinett des Instituts fiir experimentelle 
Medizin zu Leningrad.) 


(Eingegangen am 21. September 1925.) 


Wie die Verdauung der Proteine und Kohlenhydrate erfolgt, ist 
uns aus einer ganzen Reihe experimenteller Arbeiten bekannt. Was 
aber die Absorption der P- und Ca-Verbindungen anbelangt, so sind 
in dieser Richtung mehr oder weniger ausfiihrliche Untersuchungen 
noch nicht gemacht worden. Der Zweck dieser experimentellen Unter- 
suchung ist ein Versuch, mittels Experimenten an Tieren aufzukliren, 
wie die Verdauung und Absorption der P und Ca enthaltenden Kom- 
ponenten des Futters, bei verschiedenen Sorten desselben und in ver- 
schiedenen Abteilungen des Verdauungsapparats geschieht. 

Es ist bekannt, daB das phosphorsaure Calcium wie mit den 
Pflanzen so auch mit den tierischen Nahrmitteln eingenommen wird. 
Nach Berglein machen das Darmepithel und die es durchdringenden 
Leucocyten mit Hilfe der in ihnen befindlichen Phosphornuclease die 
Phosphorsiure frei, welche das phosphorsaure Calcium in léslichen 
Zustand iiberfiihrt. 

Das sogenannte gemischte Futter nach R. Emmerich und Loew kann in 
keinem Falle die fiir den Organismus notwendige Zufuhr des Ca garantieren. 
Der gréBte Teil der gewéhnlichen Nahrsubstanzen, wie Fleisch und Milch- 
produkte, geben dem Organismus nur eine geringe Menge der Calciumsalze. 

Das phosphorsaure Calcium wird hauptsachlich per anum und teils mit 
dem Harn — vorziiglich bei grasfressenden Tieren — ausgeschieden (Kriiger). 
T. v. Wendt bemerkt, daB der Darmkanal als wichtiges Exkretorgan 
in bezug auf Calciurasalze erscheint, wobei die Ausscheidung des Ca durch 
den Darmkanal in gewisser Beziehung zu der Menge des Phosphorgehaltes 

1) Aus der Dissertation ,,Zum Studium iiber die Verdauungsprozesse 
nach der Thyrecidektomie“. 
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in der Nahrsubstanz steht, im einzelnen des Phosphors, der notwendig ist 
fiir die Synthese des Phosphor enthaltenden Proteins. Wenn das Nahrmitte] 
in gewissem Grade reich an Proteinen und zu gleicher Zeit arm an Phosphor 
ist, so haben wir eine viel gréBere Ausscheidung des Ca durch den Darmkana! 
als im Falle, wenn die Nahrung arm an P und Proteinen ist. Was die Ab- 
sorption des Ca anbetrifft, so ist sie nach dem Autor wegen schwerer Léslich- 
keit der gré8tenteils im Darmkanal sich befindenden Verbindungen derselben 
sehr gering. In manchen Fallen bekommt der Organismus P und Ca mit 
dem Futter in reichlicher Menge, z. B. bei der Milchnahrung, wenn zugleich 
diese Verbindungen in leicht absorbierender Form gegeben werden. Doch 
schiitzt sich der Organismus gegen solch eine iiberfliissige Zufuhr des 
Nahrmaterials: er beschrinkt die Absorption bis zu den fiir ihn nétigen 
Grenzen, jenseits derselben hért die Absorption schon auf. Dabei vollziehen 
sich alle Prozesse, nach den Bemerkungen von Wendt, allerdings auf 
chemischen Wegen. Wenn man aber den Tieren diese Verbindungen in 
leicht léslicher Form gibt und diese im Darmkanal nicht in schwer lésliche 
Verbindungen iibergehen kénnen, so erhalt man eine verstarkte Absorption 
aus dem Darm, hauptsachlich aus den oberen Teilen desselben. Andererseits, 
wenn der Organismus sehr der P- und Ca-Verbindungen bedarf, so wird die 
Absorption sogar der schwerléslichen anorganischen Verbindungen dieser 
Elemente nicht verhindert. Der Autor gab in einem Versuche schwefelsaures 
Ca und bekam eine sehr betrichtliche Absorption, was er nach dem hohen 
Gehalt des Ca im Harn beurteilt. Anorganischer P wird nach der Meinung 
des Autors im Falle groBer Not scheinbar noch besser absorbiert als an- 
organisches Ca. Nach Felix Oeri haingt beim Menschen die Beziehung 
zwischen dem P des Kotes und dem P des Harns gréBtenteils von dem Gehalt 
des Ca in dem Nahrmittel ab. AusschlieBlich Pflanzennahrsubstanzen, die reich 
an P und arm an Ca sind bei Zugabe von CaCO,, erhéhen die Aussonderung 
des P mit dem Harn. Bei der Milchnahrung wird, infolge des hohen Gehaltes 
der Calciumsalze in der Milch, der P auch gréStenteils in den Darmkanal 
ausgeschieden. Die Verteilung des Ca zwischen Kot und Harn hangt 
ebenfalls von der Sorte des Futters ab, und dementsprechend schwankt 
sie bald auf die eine bald auf die andere Seite. Bei reicher Ca-Nahrung 
mit Zusatz des P wird die Sekretion der Calciumsalze in dem Darm erhdéht 
Alle diese Beziehungen werden von F.Oeri folgendermaBen resiimiert: 
Die Sekretion des P und Ca wird im Darmkanal erhéht 1. bei solch einem 
Nahrmittel, welches, wie z. B. Milch, in groBer Menge anorganische Ver- 
bindungen des P und Ca enthilt, 2. bei Nahrmitteln, die reich an P sind, wenn 
man noch Ca hinzufiigt, 3. bei Nahrmitteln reich an Ca, wenn man diesem 
anorganische Verbindungen des P zufiigt, mit anderen Worten immer dann, 
wenn P und Ca zusammen im Organismus vorkommen. Diese Tatsache 
wird vom Autor so erklart, wenn P und Ca im Organismus zusammen- 
kommen, so erhaélt man solche Verbindungen, welche die Nieren schwer 
passieren, deshalb werden auch diese Verbindungen im Darmkanal aus 
geschieden. Ebenso haingt, nach diesem Autor, bei den Tieren die Ver- 
teilung der Phosphorsiéure zwischen Harn und Kot von dem Futter ab, 
der P im, Kot vergréBert sich namlich, sobald die anorganische Phosphor- 
siure im Organismus mit dem Ca zusammenkommt. Solchen Meinungen 
begegnen wir atich bei P. Morawitz, der sagt, daB die Verteilung des Ca 
zwischen Darm und Nieren sehr groBen Schwankungen unterworfen ist, 
und vor allem haingt diese Verteilung von dem Phosphorsauregehalt in dem 
Futter ab. Je mehr Ca und Phosphorséure das Futter enthalt, desto mehr 
Ca und P wird durch den Darm ausgeschieden. P und Ca, die sich zusammen 
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vereinigt haben, bilden das Calciumphosphat, welches die Nieren schwer 
passiert und hauptsachlich durch den Darm ausgeschieden wird. Die 
Ansicht, daB der Wechsel des P parallel mit dem Wechsel des Stickstoffs 
geht, halt dieser Autor fiir unrichtig. Nach seiner Meinung gehen diese 
beiden Prozesse, bei gewéhnlichem Futter, ganz unabhaingig voneinander 
vor sich, Das minimale tigliche Bediirfnis an P ist nach der Meinung von 
Morawitz 3 bis 4g P,O,; und 1 bis 2g P nach den Berechnungen von 
Ehrstrém. Die Ausscheidung des P mit Harn oder Kot hangt auch nach 
Morawitz in hohem Grade von dem Calciumwechsel ab. 

Zuweilen scheint es, als ob der Calcium- und Phosphorwechsel in ganz 
entgegengesetzter Richtung verlaufen kann. Unter welchen Umstanden das 
geschieht, wird leider von dem Autor nicht angegeben. Unter anderem 
fiihrt der von uns zitierte Autor folgende interessante Tabelle an, aus welcher 
man ersieht, wie die Verteilung des Ca zwischen Harn und Kot erfolgt 
nach den Ansichten verschiedener Autoren und abhaingig davon, ob man 
dem Tiere Milch gibt oder nicht. 





Mit Milch Ohne Milch 


a a a Ausscheidung des Ca 


mit Harn mit Kot mit Harn mit Kot 
Proz. Proz. Proz. Proz. 


Renwall ..... 29 71 36 64 
Stockelmann nee 19 Sl 39 61 
a eae 3 6 OF = — 


Nach Morawitz wird bei der Milchnahrung die ganze Phosphorséure 
durch die Nieren ausgeschieden, bei Pflanzennahrung aber umgekehrt 
der gréBte Teil wird durch den Darm ausgeschieden. 

Magnus-Levy weist darauf hin, daB der gréBte Teil des mit dem Kot 
ausgeschiedenen Ca vorlaufig von dem Darmkanal absorbiert war und dann 
wieder durch diesen ausgesondert wurde, also kénnen wir in jedem einzelnen 
Falle die Absorption des Ca (nach dem Kot zu urteilen) nicht bestimmen. 

In Ubereinstimmung mit dem vorherigen Autor findet Riidel, dab, 
wenn man mit dem Futter phosphorsaures Natrium gibt, das Ca im Harn 
abnimmt, folglich werden die Calciumsalze weniger absorbiert. Anhydro- 
chloricum scheint umgekehrt zu wirken, bei Verabreichung desselben 
nimmt das Ca im Harn zu. Zur Aufklérung des Einflusses der Peristaltik 
auf die Ausscheidung des Ca wurde vom Autor Opium gegeben, wobei es 
sich erwies, daB die vom Opium verursachte Verzégerung die Absorption der 
Calciumsalze vergréBert, folglich nimmt ihre Menge im Harn zu. Die Ver- 
abreichung von Ol. ricini hatte keinen EinfluB auf die Absorption der 
Calciumsalze. 

Nach O. Conheim ist die Léslichkeit des Ca und der Phosphorsaure, 
wenn sie in einer Lésung vorkommen, von der Reaktion der Lésung ab- 
hangig: neutrales phosphorsaures (PO,),Ca, ist unldéslicn, aber andere 
Salze des Ca und der Phosphorsiurs sind dagegen léslich. Phosphorsaures 
Ca wird von der Salzséure gelést, und bei neutraler Reaktion der Safte 
werden das Ca und die Phosphorsiure in Harn und Kot getrennt. Conheim 
fiihrt folgende Beobachtung von Soetbeer an, die spiter von Krieger und 
Tobler bestatigt wurde. Bei Erkrankung des Dickdarms kommt es manchmal 
vor, daB die Schleimhaut dieses Darmes nicht imstande ist, das Ca gut 
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auszuscheiden. Infolgedessen vergréBert sich die Menge des Ca im Harn 
zweifach. Ein Kranker von Soetbeer schied durchschnittlich (mit dem Urin 
0,418 g Ca taglich aus, wihrenddessen die Kontrollperson, welche sich 
ebenso ernadhrte, durchschnittlich nur 0,155 g ausschied. Die Ausscheidung 
des Ca mit dem Kot war bei dem genannten Kranken entsprechend geringer, 
Beziiglich der Bedingungen der Verteilung des Ca und P zwischen Harn 
und Kot sagt Conheim in Ubereinstimmung mit anderen Autoren: Wenn 
Ca in Nahrsubstanzen in geringer Menge enthalten ist, so wird die Phosphor 
siure bis zu '/; bzw. '/, und sogar mehr mit dem Harn ausgeschieden, 
bei gréBeren Mengen Ca in der Nahrsubstanz wird gegen die Hialfte 
der Phosphorsiure mit dem Kot ausgeschieden. Nach Conheim er. 
scheint der Darm als spezifischer Ort der Sekretion des Ca und der 
Phosphorséure. Nach seiner Meinung ist es gewiB, daB sich das Ca und der 
P zugleich mit anderen anorganischen Bestandteilen des Kotes im letzteren 
in solehen groBen Mengen befinden, daB das Ca ausschlieBlich durch den 
Darm, die Phosphorsiure aber in gleichen Teilen mit Kot und Harn aus. 
geschieden wird. Nach Conheim ist es schwer zu entscheiden, beziiglich 
des Ca, wieviel von ihm durch den Darm ausgeschieden wird und wievie! 
nicht absorbiert ist. In Nahrsubstanzen befindet sich Ca teils als phosphor- 
saures Ca, welches sich gut im Magen lést, im Diinndarm aber dagegen 
schlecht. Im Diinndarm tritt es zusammen mit Kohlenséiure und anderen 
Sauren, mit welchen es schwer lésliche und unlésliche Verbindungen bildet. 

Der Autor beruft sich auf die Beobachtungen von Hénigmann, welche 
bei einer Kranken den gréBten Teil des Ca am Ende des Diinndarmes fand. 
Diesem entspricht die Beobachtung von Heile an einem Hund: nach der 
Fiitterung mit Milch beobachtete Heile auch eine groBe Menge des phosphor 
sauren Ca am Ende des Diinndarmes. Nach der Meinung von Conheim 
kénnte man auf Grund dieser Beobachtungen iiber die Ausscheidung des 
absorbierten Ca mit dem Darm-Ca sprechen, aber solch einer Ansicht wider- 
spricht die Tatsache, daB das Ca sehr schwer von dem Darm absorbiert 
wird: so werden nach den Versuchen von Riidel bei subkutaner Injektion 
des Ca beim Hunde mit Harn 12 bis 34 Proz. ausgeschieden, wihrend man 
bei Einfiihrung per os nur | bis 3 Proz. erhalt. Aber dennoch nimmt Conheim 
an, daB ein Teil des im Kot befindlichen Ca unbedingt aus dem Organismus in 
den Darm ausgeschieden wird, denn Miiller und Voit fanden das Ca sogar 
im Kot der hungernden Tiere. Lindemann nimmt an, daB man auf Grund 
der Menge der Calciumsalze im Kot nicht beurteilen kann, ob die ganze 
Masse nicht absorbiert war: am Anfang des Diinndarms wird, nach dem 
Autor, Ca absorbiert und in den Dickdarm wieder ausgeschieden. Die 
normalen Zifferangaben in bezug.auf Ca im Harn und Kot nach Lindemann 
konnte man nicht feststellen. 


Auf Grund der angefiihrten Literaturangaben kénnen wir sagen, 
daB der Darm in bezug auf Ca und P nicht nur als Ort der Ausscheidung, 
sondern auch als Ort der Absorption erscheint. Genau zu bestimmen, 
wo im Darm die Ausscheidung des Ca und P geschicht und in welch 
einem Umfang, ist auf Grund der obengenannten Literaturangaben 
gewiB unmdéglich. Scheinbar erscheint der ganze Darm, von dem Diinn- 
bis zum Dickdarm als ein Exkretorgan fiir die genannten Salze. 

Jetzt wollen wir betrachten, wie die Verdauung der P und Ca 
enthaltenden Verbindungen und die Absorption derselben in ver- 
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schiedenen Abteilungen des Magendarmkanals bei unseren Versuchs- 
tieren geschieht. Unsere Versuche wurden nach der gewéhnlichen 
chymologischen Methodik aufgestellt. Wir setzten unseren Tieren — 
Hunden mittleren Alters und Wuchses — Metallfisteln in veischiedene 
Abteilungen des Verdauungskanals ein; auf den Magen, auf der Grenze 
des Jejunum und [leum und auf der Grenze von Ileum und Coecum. 
Im ganzen sind von uns 30 Versuche an. acht Hunden angestellt 
worden: zwei fiir das Studium der uns interessierenden Frage auf den 
Magen, drei in der Region des Jejunum und drei in der Region des 
Ileum. Im Futter und Chymus bestimmten wir den Ca- und P-Gehalt 
nach dem Verfahren von Neumann, wobei wir den Prozentgehalt dieser 
Komponenten im Chymus in bezug auf die mit dem Futter ein- 
yenommenen Komponenten bei den Magenhunden nach der Ent- 
fernung dieser Elemente aus dem Magen beurteilen, und bei den 
Darmhunden nach der Absorption ihrer Verbindungen vermittelst 
der Darmschleimhaut. Fiir die Beurteilung der Verdauung des Futters, 
welches diese oder jene Verbindung von Ca und P enthalt, haben wir 
in den Versuchen mit den Magenhunden als MaB das Prozentverhaltnis 
dieser unléslichen Verbindung im Chymus zu der ganzen Menge 
(léslicher und unldslicher) des erhaltenen Mageninhalts genommen. In 
den Versuchen mit den Darmhunden diente uns zu diesem Zwecke 
ein vollstandig genaues Kriterium, das Prozentverhaltnis des un- 
verdauten Stoffes, in einer gewissen Periode der Verdauung ge- 
sammelt, zu der ganzen Menge dieses Stoffes, welchen das Tier mit 
dem Futter bekommen hatte. 

Bei der Beschreibung unserer Versuche beginnen wir mit der 
Erérterung der sogenannten Magenhunde, d.h. der Hunde, die eine 
Magenfistel haben. Bei einem von diesen, ,,Dwornjaschka“, wurden 
die Versuche nur mit Milch angestellt, und bei dem zweiten, ,,Polkan“, 
mit Milch und Fleisch. In Anbetracht dessen, da®B der Magen nur die ge- 
ringsten Mengen von dem aufgenommenen Futter absorbieren kann 
(EZ. 8. London), werden wir nur die Entfernung aus dem Magen in den 
Darm der uns interessierenden Chymuskomponenten Ca und P be- 
zeichnen. Die Versuche mit ,,Dwornjaschka“ verliefen im einzelnen 
in folgender Weise: 

Im Versuch 1. Der Hund bekam 600 cem Milch. Die Fistel wurde 
nach 2 Stunden geéffnet und das Chymus auf Ca und P untersucht, 
im zweiten Versuch befand sich das Futter 3 Stunden im Magen, im 
dritten 4 Stunden, im vierten 5 Stunden. 

Die Ergebnisse der Ahalyse des Futters und Chymus in bezug auf ‘ 
die Anwesenheit von Ca und P werden in der Tabelle I angefihrt. 

Aus dieser Tabelle sieht man, daB Ca und P den Magen fast mit 
gleicher Geschwindigkeit verlassen, obgleich das Ca in dem Darmkanal 
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Tabelle I. 





Das Futter: Bestand des Chymus im Verhiltnis zu Verhaltn 


600 com zum 


Milch Ca P Futter 


Nr. Datum 


Verhiltnis 
Summe . 
léslich 
unléslich 
Verhaltnis 
Summe 


Auf wieviel Stunden 
lésiich 


wurde das Futter gegeben 


unléslich 


Proz. 


a") 
2 
° 
N 


XI. 1,32 0.226 .0,096 30 |0.3220.2040.083 29 0,287 
3.XIT. ¥ 1,32 0,099 0.027 | 21 0,1260.053 0,086 63 0,139 
XU. 320,076 0.038 33 0,1140,06 0,085 59 0,146 
9. XII. ; 38 0.089'0.0067| 7 |0,0950.071 0.041 37 0.112 


ein wenig langsamer entfernt wird; wahrend das Ca nach 2 Stunden im 
Magen in bezug auf das Futter 28 Proz. blieb, betrug P nur 22 Proz 
Dafiir verlassen in den folgenden Stunden P und Ca den Magen fast 
gleichmaBig, wobei hauptsiachlich diese Eliminierung zwischen det 
zweiten und dritten Stunde der Verdauung geschieht, und dann geht 
die Entleerung des Magens von den genannten Bestandteilen des Futters 
ganz langsam. Was jetzt die Verdauung im Magen anbelangt oder 
richtiger die Lésung von Ca und P enthaltenden Verbindungen, so 
ist aus der Tabelle I zu ersehen, daB das Prozentverhiltnis dieser 
unléslichen Chymuskomponenten zu der ganzen Menge derselben 
(auch im Chymus) fiir die ersten 2 Stunden der Magenverdauung fast 
gleich war (gegen 30 Proz.). In den folgenden Stunden, der dritten und 
vierten, wird dieses Prozentverhiltnis bei P um das Doppelte gréBer 
das Ca hat auch die Neigung zur Steigerung, obwohl fiir die dritte 
Stunde der Verdauung statt 30 Proz. unléslichen Ca 21 Proz. vorhande: 
waren, dafiir in der vierten Stunde schon 33 Proz. Diese Vergr6éBerung 
der unléslichen Substanzen in den bezeichneten Stunden der Ver- 
dauung erklart sich wahrscheinlich dadurch, daB die léslichen Sub- 
stanzen schnell aus dem Magen entfernt werden, wobei die léslichen 
Salze des P scheinbar den Magen schneller verlassen als die léslichen 
Salze des Ca. Und zwar sehen wir aus der einfachen Berechnung 
folgendes: Wie schon angegeben, erhielten wir in der dritten und 
vierten Stunde der Verdauung im Chymus das gleiche Prozentverhaltni- 
des P und Ca in bezug auf das Futter, und bei diesem fast ein und dem 
selben Prozentgehalt findet sich P hauptsiachlich in Form unléslicher 
Salze vor; unlésliche Salze des P waren in diesen Stunden im Mitte! 
61 Proz., von Ca nur 27 Proz. vorhanden. 

Es bleibt uns noch iibrig, unseren vierten Versuch zu erwihnen 
Im Laufe der fiinften Stunde der Magenverdauung war die Eliminierung 
sichtbar sehr schwach, die allgemeine Menge des P und Ca im Vergleic! 
mit den vorherigen 2 Stunden verringerte sich sehr unbedeutend 
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—— fF (a wurde statt 10 9Proz., P statt 11 3 Proz. Im Chymus 
Verbaltn lagegen verringerte sich zu gleicher Zeit der Prozentgehalt der un- 
aol ) jéslichen P- und Ca-Salze stark; statt 60 Proz. des unléslichen P 
' wurden 37 Proz., und Ca statt 33 nur 7 Proz. vorgefunden. Folglich 
= » ging die Verdauung der Ca und P enthaltenden Verbindungen in dieser 
sie Stunde der Beobachtung sehr gut, die Ausscheidung war verzégert. 
; Auf diese Weise war bei ,,Dwornjaschka“ der Ubergang der Ca- 
. J £ 
a und P-Verbindungen aus dem Magen in den Darm am besten in der 
8 | 22 ) dritten und vierten Stunde der Verdauung, die allerbeste Verdauung 
1 10 ¢ S 8 
0/11 ) «dieser Verbindungen erfolgte in der fiinften Stunde. 
9 & : Jetzt werden wir sehen, wie die Verdauung und Entfernung aus 
. » dem Magen der uns interessierenden Verbindungen bei Milchfutter 
len im » beim anderen Hunde ,,Polkan“ vor sich ging. Hier waren die Ver- 
) , : : 
2 Proz suche etwas anders angestellt. ,,Polkan“ erhielt das Futter in allen 
mn fast Versuchen mit ein und derselben Frist fiir 2 Stunden, so daB jeder 
n der f} folgende Versuch als Wiederholung des friiheren erscheint. 
n geht & Die Ergebnisse der Futteranalyse und Chymus werden in der 
, a 
‘utters | Tabelle II dargestellt. 
t oder 
“oyu Tabelle 11. 
dieser 5 
Ui c2 Das Futter: Der Bestand des Chymus im Verhiltnis zu Verhaltnis 
selben <3 & 600 ccm zum 
4 fast s~ Mich P Ca Futter 
aS 
n und Nr. Datum 335 3 2 
> = be} = § i ~ 
TréBer, Peis ioif*Ziaisati &alaizgiaitia@isel& 
; si Pee 2b oe 26 be a & Be Be ae BPE: 
dritte s3. ns a) ar ae 2 Sia hema 
<5 3 : 3 
anden Ps Proz Proz Proz. Proz 
eruny 1 3.10.) 2 | 0,92 0,720,1460,295 62 0,4410,181 0,234 56 0415 48 57 
> Ver- 2 8.1L. 2/08 0,72 01190185 60 0304014 0.144 50 0.284 38 40 
Sub- 3 11.11. 2 08 0,72 0,0821,193 70 0,2750,1260,149 54 0275 34 38 
be 4 2 0.84 0,72 01160224 64 0.34 0.1490,176 53 0.324 40 45 
lichen 
liche - , . . : “ 
hen Dementsprechend kénnen wir, was wir bei ,,Dwornjaschka“ be- 
ee obachtet haben, auch hier sehen, daB die Ca-Salze den Magen langsamer 
. in > J Tt. ‘ y . 
ate verlassen als die P-Salze. Wiahrend nach 2 Stunden der Verdauung im 
lls - ‘ . ‘ 
7 Chymus 45 Proz.Ca-Salze blieben, waren nur 40 Proz. P-Salze vorhanden. 
aem- os . : yr . . “ 
‘ “ Beziiglich der Verdauung der P- und Ca-Verbindungen bei ,,Polkan 
1 “ner ° ° . ° . * . 
— - haben wir auch eine Analogie mit der Verdauung dieser Elemente bei 
>| . " . . , 
wee .,Dwornjaschka“. Dort beobechteten,. wir an einer Reihe von Ver- 
bs suchen, daB die P-Verbindungen schwerer in lésliche tibergehen als 
aaen Ca, auch hier ist der Prozentgehalt des unléslichen P in bezug auf 
lw . . ew . 
ae die ganze Menge P im Chymus héher als derselbe Prozentgehalt bei Ca. 
g re Im Durchschnitt war das Prozentverhaltnis des unléslichen P 64 Proz. 
ten und Ca 53 Proz. 
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Jetzt werden wir beobachten, wie die Verdauung der P- und 
Ca-Verbindungen bei der Fleischnahrung vonstatten gehen wird. 

Zur Aufklirung dieser Frage haben wir ,,Polkan“ auf 5 Stunden 
400 g Fleisch gegeben und solcher Versuche wurden drei aufgestellt 

Die Tabelle III zeigt, wie die Verdauung der uns interessierenden 
Komponenten des Futters und die Entfernung derselben aus dem 
Magen in den Darmkanal geschah. 


Tabelle 111. 





Das Futter: Der Bestand des Chymus im Verhiltnis zu Verhaltni 
. 7 zum 


Futter 


a 
Po 


400 g — 
Fleisch P 


P.O; 
unléslich 
Verhaltnis 
Verhiltnis 


Auf wieviel Stunden 
wurde das Futter gegeben 
unléslich 


| 
| Proz. |__| Proz. Proz. Pro 


2.08 0,078 0,332.0,287 46 (0,619 0.0365 0.0365 30 | 47 
2,08 0,078 0,358/0,399 52 0,757 0,0313 0,0313, 36 | 40 
2,08 0,078 0,355:0,514 59 0,869 0,047 0,047 41 | 60 
2,08 0,0780,34804 52 0,7460,038 0,038 36 | 49 


15. IT. 
20. II. 


roc oO 


Bei der Betrachtung dieser Tabelle sehen wir, daB auch bei Fleisch 
futter, wo im Vergleich mit Milch die Salze in sehr geringer Menge vor- 
handen sind, diese Salze auch den Magen viel langsamer verlassen als 
die P-Salze. Wahrend wir nach 5 Stunden Magenverdauung im Chymus 
49 Proz. Ca bekommen, waren nur 36 Proz. P vorhanden. In der Ver- 
dauung der P- und Ca-Verbindungen bei Fleischfutter wird auch der- 
selbe Unterschied beobachtet, den wir bei der Milchnahrung beob- 
achteten: die P-Verbindungen gehen schwerer als die Ca-Verbin- 
dungen in lésliche tiber, wobei bei Fleischfutter dieser Unterschied 
viel schirfer ausgedriickt ist. Nach fiinfstiindiger Arbeit des Magens 
betrug der unlésliche P im Durchschnitt 52 Proz., wihrend das Ca in 
dieser Zeit vdllig in léslichen Zustand iibergegangen war. 

Auf diese Weise haben wir in allen unseren Versuchen bei den 
Magenhunden mit verschiedenem Futter sehr ahnliche Ergebnisse 
erhalten. 

Jetzt wollen wir beobachten, wie die Verdauung und die Absorption 
der P und Ca enthaltenden Verbindungen in dem Darm geschieht. 
Zuerst wollen wir die Ergebnisse zitieren, die wir von den Hunden mit 
der Fistel in der Region dei Jejunum bekommen haben. Soleher Hunde 
hatten wir drei: ,,WeiBer Pudel“, ,,Scheltowka“ und ,,Pjatnuschka* 
Der Chymus bei den genannten Hunden, wie auch bei Hunden mit der 
Fistel in der Region von Lleum, wurde so lange gesammelt, bis wir schon 
im Laufe einer Stunde keine Exkretion mehr bekommen haben. Di 
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Aufstellung der Versuche mit dem ,,WeiBen Pudel‘‘ war etwas anders 
als mit ,,Scheltowka“ und ,,Pjatnuschka“, und zwar: vom ,,Weiben 
Pudel“ nahmen und analysierten wir den Chymus, den wir in der ersten 
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Stunde der Beobachtung bekamen, separat von dem Chymus, den wir 
in der folgenden Zeit des Versuchs bekamen, wihrend bei den zweiten 
Hunden der Chymus nur in einer Portion gesammelt wurde, in welcher 
der Gehalt der uns interessierenden Komponenten untersucht wurde. 
AuBerdem wurde ein Versuch mit dem ,,WeiBen Pudel“ aufgestellt, 
in welchem wir den ganzen Chymus trockneten und den Gehalt der 
allgzemeinen Menge des P und Ca in ihm untersuchten, mit anderen 
Worten: es wurde nur allein die Absorption ohne Bestimmung der 
Verdauung studiert. 
Tabelle der Versuche mit dem ,,Weiben Pudel™. 





Tabelle IV. 
Das Futter: Der Bestand des Chymus im Verhiltnis zu Verhaltnis 
000 ccm ‘ zum 
Milch P Ca Futter 
Nr. Datum 2 2 

aes Ec #igisieaiszgialaeleie 

Cis ia a/2Z beta l#tiazaisicis 

oO $ 2 ° 3 $ 8 © 3 "A ined 

= Ble 45/8] s] 4 

Proz. Proz Proz. Proz 


l 16. X. 1,35 1,08 0,402 0,127 9 0,5290,306 0,19 7 0,496 | 29 103 
04730145 10 0,6180,2630,359 33 0,622 | = . 


18. X. | 1,44 1,2 0,41 0,192 | 13 0,6020,2480,22 | 18 0,468) 25 199 
0.418 0,0272 0,445 0.297048 40 0.777| * ‘ 


3 21. X. 1,38) 1,33 0,3290,175 13 |0,504 0,331 0,365) 27 0,696 | 


te 


0:4310.149 10 0.58 022 0541 40 0761 | 7? 1% 

1,39 1,2 038 0,164 | 12 0,545.0,295 0,258, 20 0,553) 2. 19. 

0.44 1,107 | 7 0548026 0,46 | 37 0.72 )°° “” 

4) %. X. jiseiie }— | — | — lee] — | — | — [nse] 85) 10 


Aus dieser Tabelle sieht man, daB, entsprechend den Literatur- 
angaben, die Absorption der P-Verbindungen, besonders aber des Ca, 
in den Diinndarm sehr schwach geschieht, wobei hier das Ca vielleicht 
schon mittels des Darmes ausgeschieden werden kann, in allen Ver- 
suchen bekommen wir im Chymus mehr Ca als im Futter vorhanden war ; 
im Durchschnitt von vier Versuchen auf 6 Proz. Ubrigens kann dieser 
geringe Uberflv® des Ca vielleicht von den Safter, erganzt werden. 
Eine bestimmte Berechnung hier zu machen, ist wohl kaum mézlich. 
Was die Verdauung der P und Ca enthaltenden Verbindungen an- 
belangt, so sieht man aus der dargestellten Tabelle, daB im Jejunum 
beim ,,WeiBen Pudel* die P-Verbindungen besser verdaut waren als die 
Ca-Verbindungen ; im Durchschnitt waren im ganzen Chymus 19 Proz. 
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unverdauten P vorhanden, aber unverdautes Ca beinahe 60 Proz 
wobei in der ersten Stunde der Beobachtung die Verdauung der Ca. 
Verbindungen besser war als in der iibrigen Periode des Versuchs, aber 
die Verdauung des P war umgekehrt. 

Jetzt gehen wir zu den Versuchen mit der Fistel in der Region 
des Diimndarms iiber. Bei diesen Hunden wurden zwei Versuche mit 
Fleisch und ein Versuch mit Milch aufgestellt. 


Tabelle V. ,,Pjatnuschka‘‘ — Versuch mit Milch. 





Das Futter: Der Bestand des Chymus im Verhiltnis zu Verhaltnis 
400 com zum 
Milch P Ca Futter 


Summe 
unléslich 
Verhaltnis 
Summe 


Proz Proz.| Proz 


unlédslich 
> Verhiltnis 


28. XIT. 0,88 | 0,76 0,3160,396 45 |0.7120,103/0,631) 83 0,734 81 96 


Aus dieser Tabelle sehen wir, daB auch hier wie bei dem ,,WeiBen 
Pudel“, die Absorption der Ca-Salze in Jejunum sehr schwach geschieht, 
wobei die Ca-Salze wieder viel schlechter absorbiert werden als die 
P-Salze; wihrend wir im Chymus 96 Proz. Ca bekamen, war P nur 


81 Proz. 

Was die Verdauung anbelangt, so kénnen wir bei ,,Pjatnuschka“ 
analog den Angaben, die wir bei dem vorhergehenden Hunde be- 
kommen haben, sehen, daB die P-Verbindungen besser als die Ca-Ver- 
bindungen verdaut werden. Das Prozentverhaltnis des unléslichen P 
zu dem ganzen P des erhaltenen Futters war 45 Proz., dasselbe Ver- 
haltnis bei Ca war 83 Proz., d.h. beinahe doppelt so hoch. 

Die Tabelle VI zeigt, wie die Verdauung und Absorption der 
uns interessierenden Verbindungen bei ,,Pjatnuschka“ bei Fleischfutter 
verlauft. 

Tabelle VI. ,,Pjatnuschka‘‘ — Fleisch. 





Das Futter Der Bestand des Chymus im Verhaltnis zu Verhaltnis 
600 g zum 
Fleisch P Ca Futter 


Nr. Datum 


unléslich 
Verhaltnis 
léslich 
unléslich 
Verhaltnis 
Summe 


, 


v 
3 
° 
XN 


Proz. 
3,12 011760565 — — 0,5650,246 — — 0,246 
3,12 0,11760,66 0.117 4 0,7770,2630,014 11 0,217 
3,12 |0,11760,607 0,058 2 0,6710,2250,007 5 0,231 
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Der Versuch mit Fleisch ist nach unserer Meinung sehr belehrend. 
\us demselben ist ersichtlich, daB der Darmkanal in der Region von 
Jejunum als ein Exkretorgan in bezug auf die Ca-Salze erscheint. Im 
Vergleich mit dem Futter bekamen wir durchschnittlich im Chymus 
beinahe 200 Proz. Ca zuriick. Augenscheinlich erhielten wir hier das 
(a, welches aus dem Futter des vorigen Tages absorbiert und jetzt 
aus dem Darme ausgeschieden wurde. Was den P anbelangt, so erweist 
sich, daB beim Fleischfutter das P im Jejunum sehr gut absorbiert wird 
(fast 80 Proz.). Aus Tabelle VI kann man auch sehen, daB die Ver- 
dauung in dem Jejunum der P und Ca enthaltenden Verbindungen bei 
Fleischfutter sehr gut geschieht, unverdauter P war durchschnittlich 
2 Proz., unlésliches Ca 5 Proz. 

Endlich verfolgen wir die Verdauung und Absorption der uns 
interessierenden Komponenten des Futters beim dritten Hunde, 
..Scheltowka“, mit der Fistel in der Region von Jejunum, bei welchem 
wir einen Versuch mit Milch und zwei Versuche mit Milch und Brot 
angestellt hatten. 

Tabelle VII. 
,, Scheltowka‘*‘ — Milch. 





Das Futter: Der Bestand des Chymus im Verhiltnis zu Verhaltnis 
400 com zum 
Milch P Ca Futter 
Nr Datum 2 2 
* ws s 4 = 2 7 4 = 2 = 
} © 2 = = & PI = = E } = 
am = 2 4 < E 2 3 E é ~ 
=_ ~ 70 = » 2 26 = * Zz a 
ati hh Bie te s\>|4 
Proz Proz. Proz., Proz 
1 14. XII. O8 O78 06 | — | — | 06 0,3780,376 48 0.754 75 97 


Und hier sehen wir die volle Analogie mit dem, was wir beziiglich 
der Verdauung und Absorption der P- und Ca-Verbindungen mit Milch- 
futter bei den vorhergehenden Hunden beobachtet haben, und zwar 
die Absorption dieser Komponenten der Milch, besonders Ca, wird 
von Jejunum sehr schwach vollbracht, fast das ganze Ca des Futters 
bekamen wir mit dem durch die Fistel ausgeschiedenen Chymus zuriick, 
den P bekamen wir ebenso wie in den vorhergehenden Versuchen 
zurtick, aber etwas weniger. Was die Verdauung anbelangt, so kénnen 
wir iibereinstimmend mit dem, was wir in den Versuchen mit dem 
..WeiBen Pudel* und ,,Pjatnuschka“ sahen, bemerken, daB die P-Ver- 
bindungen im Jejunum unvergleichlich bésser in lésliche tibergehen 
ils Ca, wihrend das Prozentverhaltnis des unléslichen Ca zum ganzen 
Ca des Futters 48 Proz. war, war der ganze P dort im léslichen Zustande. 

Tabelle VIII zeigt, wie die P- und Ca-Verbindungen im Jejunum 
bei gemischtem Futter — Milch und Brot — verdaut werden. 
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Tabelle VIII. 
, scheltowka* Milch und Brot. 





Das Futter: Der Bestand des Chymus im Verhiltnis zu Verhaltnis 
100 ccm Milch zum 
100 g Brot P Ca Futter 


Datum 


loslich 
unloslich 
Verhaltnis 

léslich 
unloéslich 
Verhbaltnis 


Proz. Proz. Proz. | Pro: 


26. XI. 0,445 0,253 0,262 0,11 | 25 0,372 0,144.0,019) 47 0,263 83 104 
29 XT. 0,445 0,253 0,26 0,144) 25 0.374 0127/0144) 46 0.231 84 91 
0,445 0,253 0,261 0,112) 25 0,373 0,135.0,117) 46 0,258 83 98 


Nach unserer Meinung bekommt man hier sehr ahnliche Ergebnis»: 
mit denen, die wir in den vorherigen Versuchen beobachtet haben. Die 
Absorption des P und besonders des Ca im Jejunum, auch bei ge 


mischtem Futter, geht sehr schwach, wiederum bekommen wir fast 
das ganze Ca zuriick, P wird durchschnittlich gegen 17 Proz. absorbiert 
Was die Verdauung anbelangt, so beobachten wir auch hier, daB dix 
P-Verbindungen leichter in lésliche iibergehen als die Ca-Verbindungen 
Das Prozentverhaltnis des unléslichen P des Chymus zu dem ganzen 
P des Futters war durchschnittlich 25 Proz., dasselbe in bezug auf Ca 
46 Proz., d.h. fast doppelt so hoch. 

Jetzt gehen wir zu der letzten von uns untersuchten Abteilung 
des Verdauungsapparats tiber, zu dem Ileum. Wir hatten drei Hunde 
mit der Fistel in der Region von Ileum: ,,Fox*‘, ,, Lochmotka“ und ,,Belo- 
noschka“. Bei ,,Fox‘‘ wurde ein Versuch mit Milch und ein Versuch 
mit Milch und Brot angestellt. Die Ergebnisse der Versuche sind aus 
der Tabelle [IX und X zu ersehen. Die Tabelle [X zeigt, daB man keinen 
groBen Unterschied in der Absorption und Verdauung der P- und Ca- 
Verbindungen im Ileum bei Milch beobachtet, aber auch hier gehen die 
Ca-Salze in lésliche iiber und werden schlechter absorbiert als P. 


Tabelle IX. 
,Fox** — Milch. 





Das Futter: Der Bestand des Chymus im Verhaltnis Verhaltnis 
400 com oa zum 
Milch P Ca Futter 


Nr. Datum 


Verhaltnis 


léslich 
unloslich 
Verhaltnis 
unléslich 


Proz. Proz Proz. | Pr 


1 5.XTI. 08 0,78 0,109'0,359 44 0,463 0,148 0.385 50 0478 58 6! 
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Jetzt fiihren wir die Tabelle X des Versuchs mit gemischtem 
Futter — Milch und Brot — auch bei ,,Fox“ an. 


Tabelle X. 
»»tox** Brot und Milch. 





Das Futter Der Bestand des Chymus im Verhiltnis zu Verhaltnis 
100 g Brot zum 
100 ccm Milch P Ca Futter 
Nr Datum 2 = a 

. = «= 2 = 4 a 2 oa bs of ~ 

‘< L 2 z | 4 2 = | * ~ _ 

“s = 3 g £ & = $ € E n .@ 

rw © 5 = - 3 6 = 2 = ~ 

- 3 > - 3 > 3 

Proz Proz Proz. | Proz 


2 10. X11. 0,445 0,253 0,154 0,086 20 0,24 0,136 0,07 30 0206 54 81 


Wenn wir ‘die Angaben der Tabelle X mit den Angaben, die wir 
mit dem gleichen Futter bei ,,Scheltowka‘ (Fiste] im Jejunum) be- 
kommen haben, vergleichen, so ist es ersichtlich, daB die Absorption 
des P und Ca im Ileum weiter geht, als es im Jejunum war; bei ,,Schel- 
towka“ erhielten wir im Chymus 98 Proz. zuriick, bei ,,Fox** nur 81 Proz., 
P war dort 83 Proz., hier 54 Proz. Im allgemeinen bleibt doch die Tat- 


/ sache, daB auch hier die Verbindungen des Ca schlechter absorbiert 
werden als die des P. Was die Verdauung anbelangt, so zeigt der Versuch 
' mit gemischtem Futter ebenso wie der vorherige Versuch mit Milch, 


daB im Ileum der Unterschied in der Verdauung der P und Ca ent- 
haltenden Verbindungen bei gemischtem Futter nicht sehr groB ist, 
wihrend unlésliches P 80 Proz. war, war unlésliches Ca 70 Proz. Die 
Ahnlichkeit mit den Angaben des vorherigen Versuchs besteht folglich 
darin, daB die Salze des P besser in lésliche iibergehen als die Salze 


des Ca. 


Mit dem zweiten Hunde, ,,Lochmotka“, mit der Fistel im [leum, 
hatten wir vier Versuche angestellt, alle mit Milch. In drei Versuchen 
bestimmten wir, wie gew6hnlich, die Menge der léslichen und unléslichen 
Verbindungen des P und Ca, und in einem Versuche wurde nur die 
Menge dieser Komponenten im Chymus bestimmt. 

In der Tabelle XI fiihren wir die Analysen dieser Versuche an. 

Aus der Tabelle XI sieht man, daB auch bei ,Lochmotka“ die 
Absorption des Ca und P stirker vor sich ging als bei den Hunden mit 
Fisten im Jejunum, aber das Ca wird wie vorher schlechter als P 
absorbiert. Die Durchschnittszahlen der drei ersten Versuche zeigen, 
daB *39 Proz. P zuriickbekommen wurden und 47 Proz. Ca. Diesen 
Angaben stehen die Zahlen des vierten Versuchs nahe. 
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Tabelle XJ. 
,.Lochmotka‘** —- Milch. 











Das Futter: Der Bestand des Chymus im Verhaltnis zu Verhalty 
600 com zum 
Milch P Ca Futter 


Datum 


léslich 
unléslich 
Verhaltnis 

Summe 
unloslich 
Verhaltnis 

Summe 


wv 


0,044 0.475 0,519 0,096 0,338 0.434 
0,021 0,486 0,507 0,16 0,486 0,546 
0,022 0,546 0.568 0,11 0,585 0,695 
0,029 0,502 0,5310,112 047 37 0,558 

_ — 0428; —|' — 0,56 


Was die Verdauung anbelangt, so beobachteten wir bei ,,Loch 
motka“, daB die Salze des P und Ca in den [lei ganz gleich in lésliche: 
Zustand iibergehen. 

Jetzt bleibt uns noch iibrig, den Versuch bei dem letzten Hund 
,,Belonoschka“ mit der Fistel im Deum zu betrachten, an welchem ein 
Versuch mit Milch und zwei Versuche mit Fleisch angestellt wurden 

Zuerst fiihren wir die Tabelle an, welche die Verdauung und Ab 
sorption der uns interessierenden Verbindungen bei Fleischfutter zeigt 
Aus der Tabelle XII sieht man, daB beim Fleischfutter der P in dem 
[eum sehr gut absorbiert wird, in beiden Versuchen bekommen wir 
7 Proz. des P zuriick, folglich werden 93 Proz. des mit dem Futter 
eingenommenen P in den Darm absorbiert. 


Tabelle X11. 


, Belonoschka‘*‘ — Fleisch. 





Das Futter: Der Bestand des Chymus im Verhiltnis zu Verhaltnis 
600 g zum 
Fleisch P Ca Futter 


Nr. Datum 


léslich 
unldslich 
Verhaltnis 

Summe 

loslich 
unléslich 
Verhaltnis 


| Proz 


— 
a 
x 


2 J. III. 3,12) 0,1176/ 0,173 0,042) 1 /0,215)0,.25 |0,014| 11 0,264 
23 III.| 3,12 0.1176) 0,148 0,059] 2 |0,2070,1290,095 80 0,224) 
3,12 0,1176)0,16 0,051} 2 |0,211/0,19 |0,054, 45 0,244) 


Was die Absorption des Ca anbelangt, so miissen wir aucli 
hier, analog den Angaben, die wir beziiglich der Absorption det 
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(a-Verbindungen bei Fleischfutter beim Hunde mit der Fistel im 
Jejunum bei ,,Pjatnuschka“ erhalten haben, anerkennen, daB Ca bei 
Fleisch vom Ileum nicht absorbiert wird, sondern umgekehrt, es wird 
in den Darm ausgeschieden. Im Durchschnitt bekamen wir bei ,,Belo- 
noschka“* 207 Proz. zuriick. Wegen der Verdauung der uns inter- 
ssierenden Bestandteile des Fleisches bemerken wir, daB, nach dem 
Prozentverhaltnis des ungelésten P und Ca des Chymus zu der all- 
yemeinen Menge im Futter zu urteilen, die P enthaltenden Verbindungen 
im Tleum bei ,,Belonoschka“‘ 22mal besser verdaut werden als die Ca. 


Bei ,,Belonoschka“ wurde noch ein Versuch mit Milch aufgestellt. 
Tabelle XIII erklart, wie die Verdauung und Absorption der uns 
interessierenden Komponenten der Milch in diesem Versuche ging. 


Tabelle XIII. 
, Belonoschka**‘ — Milch. 





Das Futter: Der Bestand des Chymus im Verhiiltnis Verhiiltnis 
600 ccm zum 
Milch P Ca Futter 


Nr. Datum 


a 


~ 
Y 

~ 
-§ 


loslich 
unléslich 
Verhiltnis 

léslich 
unléslich 
Verhialtnis 


Proz Proz Proz. Proz 


328.111. 1,26 | 1,11 0431/0114 9 (0,545 0,652 0,228 20 088 43 79 


Hier sehen wir dasselbe, was wir bei den vorherigen Hunden sahen: 
Die Absorption der Ca-Verbindungen und gleichfalls Verdauung der- 
selben geschieht viel schlechter als die P-Verbindungen. 


Jetzt werden wir die von uns erhaltenen Angaben mit den oben 
erwahnten Literaturangaben zusammenstellen. Wir haben dort gesehen, 
daB die Mehrheit der Autoren den Darm als Exkretorgan in bezug 
auf das Ca-Salz und gleichfalls auch P-Salz rechnet, wobei als aller- 
giinstigster Moment fiir die gegebene Exkretion die Verbindung im 
Futter der genannten Elemente erscheint, z. B. in der Milch. Dem- 
entsprechend haben wir auch in allen Versuchen mit Milch an den 
Hunden mit Fisteln im Jejunum hohen Gehalt des P und Ca im Chymus 
bekommen. Bei den Hunden aber mit den Fisteln im Ileum waren diese 
Elemente im Milchchymus viel geringer vorhanden, folglich geschieht 
scheinbar die Absorption des Ca und P bei Milchfutter in dieser Ab- 
teilung des Darmes. Bei der gemischten Nahrung — Milch und Brot — 
erhielten wir im Chymus der Jejunumhunde eine gréBere Menge des P 
und Ca, scheinbar deshalb, weil hier im Futter diese Elemente in sehr 
sroBer Menge vorhanden waren. 
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Im Ileum bei gemischter Nahrung — auch Milch und Brot 
finden sich P und Ca schon in kleineren Prozenten. Bei der Fleischnahruny 
die reich an P und sehr arm an Ca ist, haben wir eine ungeheure Aus 
scheidung des Ca mittels des Darmes, wihrend aber P fast ganz ab. 
sorbiert wird, wobei diese Absorption im Ileum besser als im Jejunun 
ging, das Ca bei Fleisch wird vollstandig in keiner Abteilung des Darmes 


absorbiert. 

Etwas Bestimmtes betreffs der Léslichkeit des P und Ca in der 
Salzsiure des Magens zu sagen, tiber welche Conheim spricht, kénne: 
wir auf Grund unserer Versuche nicht, weil wir zugleich mit der Ver 
dauung im Magen noch eine Entfernung der verdauten gelésten Stoff 
in eine weitere Etappe — Darm — haben. 

Auf Grund unserer Beobachtungen scheint der Diinndarm als 
Exkretororgan nur fiir Ca und dann auch nur bei Fleischnahrung i 
Betracht zu kommen. Es ist sehr wahrscheinlich, dab die Exkretion von 
P,O,; und CaO in den Dickdarm geschieht, aber in dieser Richtung 
haben wir keine Versuche angestellt. 


Literatur. 


1) M. Masslow, diese Zeitschr. 114, 106. 2) S. Weissler, ebendaselbst 
116, H. 1/3, S. 95. 3) O. Berglein, Proc. Soc. exper. Biol. 12, 1, 22 
Zentralbl. f. Phys. 30, 1915. 4) Emmerich und Leew, Zeitschr. f. Hyg 
127 (3), 311. 5) Wendt, Mineralstoffwechsel, Handb. d. Biochem. 4. 
6) Felix Oeri, Zeitschr. f. klin. Med. 1904. 7) P. Morawitz, Handb. « 
Biochem. 4. 8) Magnus Levy, Verh. 25 Kongr. inn. Med. 1909. 9) Riid 
Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 38, 1893. 10) Conheim, Verdauung und 
Ernahrung 1908. —- 11) 7. Soetbeer, Jahrb. f. Kinderheilk. 54, 1, 1901. 
12) A. Lindemann, Zeitschr. f. exper. Pathol. 15 (3), 436. 





, USW. 


Brot 
nahrung 
sure Aus. 
ganz ab. 
Jejunun 
s Darmes 


‘a in der 
, kénnen 
der Ver. 
en Stoffi 


larm als 
hrung ii 
etion von 


Richtuny 


ndaselbst 


. 2. 2 
. f. Hyg 
em. 4. 


landb. d 
9) Riidel 

yung und 
1901. 


Uber bakterizide Eigenschaften in der Chinongruppe. 


Von 
* Siegfried Hilpert (Berlin). 


(Aus dem wissenschaftlichen Laboratorium der Ké6nigsberger Zellstoff- 
Fabriken und Chemischen Werke Koholyt Aktiengesellschaft, Berlin.) 


(Eingegangen am 23. September 1925.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Die Forschungen tiber die Wirkung von Desinfektionsmitteln 
lassen sich in wenige Gruppen einteilen. Zunichst ist unter rein 
chemischen Gesichtspunkten am eingehendsten die Abhangigkeit der 
bakteriziden Eigenschaften von der chemischen Konstitution unter- 
sucht worden. Ein typisches Beispiel bieten die Phenole, deren ein- 
fachster Vertreter als Prototyp der Desinfektionsmittel seit langem 
bekannt ist. Durch systematische Untersuchungen hat man die Beein- 
flussung durch Substituenten festgestellt. Hierbei hat sich gezeigt, 
da8 die Einfiihrung von Halogen die Wirkung steigert'), wihrend 
umgekehrt auch Substituenten festgestellt worden sind, welche die 
bakterizide Wirkung abschwachen oder vernichten. Dies gilt allgemein 
vom Carboxyl und insbesondere von der Sulfogruppe. 

Weiter hat man sich die allgemeinere Frage vorgelegt, welchen 
Weg die Wirkung des Desinfektionsmittels auf den Mikroorganismus 
nimmt. Hier bestehen nur drei Méglichkeiten: chemische Bindung, 
Adsorption oder einfache Verteilung nach dem _ Verteilungssatz. 
Die chemische Bindung wurde z. B. bei der Einwirkung des Form- 
aldehyds auf Hefe festgestellt, weil hier stets eine bestimmte Menge 
aufgenommen wird?). In anderen Fallen, insbesondere bei der Wirkung 
des Phenols auf Hefe, sprechen die Ergebnisse teils fiir eine Adsorption, 
teils aber auch fiir eine Verteilung zwischen Organismus und Agens. 
So wertvoll diese Arbeiten sind, so kann mun sich bei der Durchsicht 
einer Zusammenstellung der Ergebnisse des Gefiihis nicht erwehren, 


1) Laubenheimer, Phenol und seine Derivate als Desinfektionsmittel. 
Wien 1909; Bechhold und Ehrlich, Zeitschr. f. physiol. Chem. 47, 173, 1906. 

*) Herzog und Betzel, Zeitschr. f. physiol. Chem. 67, 309, 1910; 74, 
221, 1911. 
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dab die Sicherheit der erhaltenen Zahlen eine weitgehende theoretisc)\, 
Deutung nicht gestattet. Vor allem ist der Wert der Unterscheiduny 
ob Adsorption oder Verteilung stattfindet, als heuristisches Prinzip 
doch sehr begrenzt ; denn sie geben héchstens einen allgemeinen Rahme: 
innerhalb dessen sich die Prozesse vollziehen miissen, und keiner|e 
Verstandnis dafiir, warum die Abtétung tiberhaupt erfolgt. Dazy 
spielen sicherlich noch Diffusionsvorginge besonders innerhalb des 
Organismus selbst eine wesentliche Rolle, so da kinetische ode: 
statische Untersuchungen sehr beeintrachtigt werden. 

Die Einwirkung der Agenzien auf die Mikroorganismen wird in 
wesentlichen durch die Oberflache stattfinden. Sie besteht nach heut: 
allgemein giiltiger Auffassung aus Protoplasma, also einem innige: 
Gemisch aus Proteinen und Lipoiden. Nachdem die Léslichkeit 
in Lipoiden durch die Arbeiten von H. H. Meyer als Voraussetzung 
fiir die Wirkung der Narkotica erkannt worden ist, hat man nun de1 
Lipoiden auch in der Desinfektion eine wesentliche Rolle zugeschrieben 
Man nimmt an, daB die Lipoidléslichkeit direkt ein MaB fiir die Durch: 
gangsgeschwindigkeit einer Substanz durch die Zellhaut bildet, so dal 
also den Proteinen insbesondere fiir den Transport eine untergeordnet: 
Rolle zufallen wiirde. Diese etwas radikale Ubertragung der Erfahrunge: 
aus der Narkose hat nun dazu gefiihrt, daB heute unter den not- 
wendigen Qualitaéten eines Desinfiziens als erste die Lipoidléslichkeit 
genannt wird. 

DaB die Bakterien in ihrem Bau und in chemischer Hinsicht ver 
schieden sind, geht aus der spezifischen Wirkung einzelner Desinfektions 
mittel hervor. Man hat aber bis heute keine praziseren Anhaltspunkt: 
worauf diese Verschiedenheiten zuriickzufiihren sind. 

Die folgenden Untersuchungen zeigen nun, daB die Gruppe du 
Chinone, die bisher in der Desinfektionsliteratur kaum erwahnt wird 
sehr geeignet ist, verschiedene oben aufgeworfene Fragen wenigste- 
n gewissem Umfange zu beantworten. 


Der Ausgangspunkt der Untersuchungen war das Tetrachlo’ 
chinon oder Chloranil, das sich haufig bei der durchgreifenden Ch!» 
rierung organischer Substanzen bildet. Da Chloranil in Wasser praktis«/ 
unléslich ist (die scheinbare Sattigung liegt etwa bei 1 : 26000), wurd« 
zunachst sehr feine, kolloidalen Lésungen nahestehende Suspensio: 
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verwandt, welche durch EingieBen von Acetonlésungen in verdiinnte, 
wasserige Gelatine oder Serum hergestellt waren. Diese Suspensionen 
wirkten bakterizid, und zwar ganz spezifisch auf Staphylokokken, 
nicht aber auf Koli (vgl. Tabelle I und Il). Spiter fanden wir, da’ 


Tabelle I. 
Chloranil in Gelatine gegen Staphylokokken’*). 





Phenol 
1 Proz. 1 Proz. 


oF 


Tabelle II. 
Chloranil in Gelatine gegen B. coli. 





Phenol 


1 Proz 1/9 Proz. 


+ + 


die Gegenwart von ,,Schutzkolloiden“, also Gelatine oder Serum, nicht 
notwendig ist, indem namlich feine Aufschlammungen, die durch sorg- 
faltiges Verreiben hergestellt waren, sich analog verhielten. Da es sich 
nicht um wahre Lésungen handelt, sind die angegebenen Konzen- 
trationen kein scharfes MaB fiir die aktive Reaktionsmasse, zeigen 
aber doch, daB die Wirkung der Suspension iiber die der gesittigten 
Lisung hinausgeht. Die nachstliegende Annahme, daB hier eine spezi- 
fische Chinonwirkung vorliege, z. B. eine Oxydation, wurde schon 
durch die weitere Feststellung hinfallig, daB die Chloranilsiure, welche 
aus Chloranil durch Spaltung unter Wasseraufnahme entsteht, nicht 
bakterizid wirkte (Tab. III und IV). Die bei héherer Konzentration 


O 


Cl px 


HO. Jl 
Oo 
‘) Spalte Z (senkrecht) gibt die Zeitdauer der Einwirkung des Des- 
infektionsmittels in Minuten an. c (wagerecht) gibt die Konzentration in 


negativen Potenzen von 10 an, derart, daB z. B. 4 einer Verdiinnung von 
|: 10* entspricht. 
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Tabelle 111. 
Chloranilsiure gegen Staphylokokken. 





Phenol 
1 Proz 


Tabelle 1V. 
Chloranilsiure gegen Koli. 





Phenol 
1 Proz 
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auftretenden Effekte waren immer wieder auf Wirkung der freie: 


Sauren zuriickzufiihren (Tab. V und VI)'). Dammit steht auch vdllig 


im Einklang, daB die Wirkung der Suspension momentan aufhdérte 
wenn der letzte Rest des Chloranils infolge der spontan verlaufenden 


Verseifung verbraucht war. Die gleichen Unterschiede zeigten sic! 


Tabelle V. 
Chloranilsiure, angesiuert auf py, = 3, gegen Staphylokokken. 





Phenol 
1 Proz. 1/9 Proz. ad 


Tabelle VI. 
Chloranilséiure, angesdiuert auf p, = 3, gegen B. colli. 





Phenol 


1 Proz. 1/9 Proz. 


') Hierbei ist zu beriicksichtigen, daB die Wirkung nicht nur von den 
Wasserstoffionen, sondern auch von der Natur der Anionen abhaingt. Vx! 
Hailer, Die Desinfektion. Weyls Handb. d. Hyg. 8, 1001 ff., 1922. 
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Tabelle VII. 
Dichlornaphthochinon gegen B. coli. 





Phenol 


2 Proz. 1 Proz. 


Tabelle VIII. 
Dichlornaphthochinon gegen Staphylokokken. 





Phenol 


1 Proz. 0,5 Proz. 


Tabelle IX. 


freie) : : yas 
Dichlorindenon gegen Koli. 


1 vollig 
fhérte : : Phenol 
fender 1,5 Proz. 1 Proz. 


nm sich 





Tabelle X. 
Dichlorindenon gegen Staphylokokken. 





Phenol 


1 Proz, 0,5 Proz. 


n der Naphthalin- und Indenreihe. Dichlornaphthochinon und 
Dichlorindenon wirkten spezifisch auf Staphylokokken, nicht aber 

auf Koli, wihrend die entsprechenden Oxyverbindungen nach 

der Neutralisation in beiden Fallen unwirksam waren. Durch 

a (iese Analogie war der allgemeine, aber noch durchaus negative 
Vel SchluB gegeben, daB weder der Chinonring, noch das gebundene Halogen 
als strukturelle Basis fiir die Desinfektionswirkung in Betracht kommen. 
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Es bestand noch die Méglichkeit, daB die bakterizide Wirkuny 

mit dem Ablauf der Verseifungsreaktion Chloranil — Chloranilsiiur 
Salzsiure zusammenhing. 

Wir untersuchten daher zunichst das Verhalten von Chlorani! 
zu Aminoséuren. Hierbei stellten wir fest, daB Chloranil, das in Wasser 
namentlich bei Gegenwart von Wasserstoffionen recht bestandig ist 
beim Schiitteln mit Aminosauren sofort Chloranilsaure bildete, die ay 
ihrer violetten Farbe leicht erkennbar ist. Da diese Beschleunigung 
trotz der sauren Reaktion der Aminosi&uren erfolgte, muB es sich un 
eine spezifische Wirkung handeln. 

Nun gibt es noch andere Verseifungsprodukte des Chloranils, ci: 
lediglich in der Patentliteratur beschrieben sind!). Sie bilden sich bein 
Stehenlassen von Chloranil mit Alkali, wenn dessen Menge zur voll. 
stindigen Verseifung nicht ausreicht. Es entsteht dann keine Chlor 
anilsiure, sondern braune polymere Substanzen mit ausgesprochenem 
Gerbstoffcharakter, wihrend gleichzeitig die Fliissigkeit stark saue: 
wird. Wir haben die Reaktionsprodukte genauer untersucht und fest 
gestellt, daB es sich entgegen den Annahmen der Patentschrift nicht 
um kolloidales Chloranil, sondern um ein Produkt handelt, das di: 
Zusammensetzung eines Trioxychlorchinons besitzt. Diese Verseifung 
verlauft also ebenfalls unter spontaner Bildung freier Saure tiber di: 
Chloranilsiure hinaus. Bei der Einwirkung von Aminosauren habe 


wir in der Hauptsache Chloranilsiure festgestellt, wahrend sich be 
Gegenwart von Proteinen mehr die polymeren Produkte bildeten, di: 


iibrigens als Desinfiziens unwirksam waren (Tab. XI und XII). 


Tabelle XI. Trioxychlorchinon gegen Staphylokokken. 





Phenol 
1 Proz. 


1’ 
4 

16 
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Tabelle XII. Trioxychlorchinon gegen Koli (Chloranil Renner). 





Phenol 
1 Proz. 


I 
4 

16 

(4 


+ 
| 


1) D. R.-P. Nr. 353076 der Gerb- und Farbstoffwerke Renner. 
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So einfach der qualitative Nachweis der Verseifung durch Amino- 
.auren war, so groBe Schwierigkeiten bereitete uns die quantitative 
Feststellung der Beschleunigung. Die Titration war fiir den Nachweis 
der Anfangswirkung, die fiir den Desinfektionseffekt allein in Frage 
kommt, zu unempfindlich. SchlieBlich gelang es, durch Bestimmung 
der Leitfahigkeit von Chloranilsuspensionen und deren Beeinflussung 
durch Zusiétze einigermaBen exakte Zahlen zu erhalten. Es zeigte sich 
tatsichlich, daB bei der Beriihrung des Chloranils mit wisserigen 
Lésungen von Aminosiuren die Verseifung sprunghaft einsetzte. In 
gleicher Weise verhielten sich auch Harnstoff und Ammonsalze. Im 
experimentellen Teil sind die Zahlen fiir Harnstoff, Leucin und Leucyl- 
glycin angegeben. Bei den Proteinen versagte die Methode. Soweit 
die kolorimetrische Probe als beweisend betrachtet werden kann, 
zersetzte Pferdeblutserum auch bei gleichem py rascher als Gelatine. 
Jedoch hielt sich die Reaktion in den Grenzen, dab die Untersuchung 
der bakteriziden Wirkung nicht behindert wurde. 

Hing nun die Abtétung mit dem Verseifungsvorgang bzw. mit der 
entstehenden Saure zusammen, so muBte die Empfindlichkeit gegen 
Chloranil und Saéuren zusammenfallen. Dies ist in der Tat der Fall. 
Es wurde eine groBe Anzahl von Staphylokokken- und Kolistémmen 
verschiedenster Herkunft untersucht und immer wieder festgestellt, 
daB die Staphylokokken séiureempfindlicher sind als die Koli. Typisch 
sind die Tab. XIII und XIV. 


Tabelle XIII. 
HCl gegen Staphylokokken. 





Phenol 


00 000 0000 
aye alt alt 1 Proz 0.5 Proz. 


(+) 


Tabelle XIV. 
HCl gegen B. colli. 





Phenol 


oo 000 0006 
we aft at 1,5 Proz 1 Proz 
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Bei der Verseifung wird man wohl primir eine Anlagerung a) 
nehmen miissen, der rasch wieder die Spaltung unter Bildung von 
Saure folgt. Da diese Reaktion sich nun in unmittelbarer Beriihrun 


mit dem angegriffenen Organismus abspielt, ist die Konzentration der 
Saure sehr hoch im Vergleich zur umgebenden Lésung. Es ist daher 
verstandlich, daB zunachst die Suspension wirksamer ist als die g: 


sattigte Lésung, da die festen Teilchen unmittelbar in Reaktion treten 
und daB weiter der Effekt sogar bei Gegenwart von Gelatine und Serum 
auftritt, welche in der Lésung die Vermehrung der Wasserstoffione: 
abpuffern muBten. Ebenso klar ist die Ursache des véllig verschiedene: 
Verhaltens von Chloranil und Chloranilsaure, das sich in der Naphthalin 
und Indenreihe wiederfindet. 

Man kann daher mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit den Schluis 
ziehen, daB das wirksame Agens die freie Saure ist, welche durch di: 
chlorierten Chinone in unmittelbare Beriihrung mit dem Organismus 
gebracht wird. Bekanntlich bewirken Sauren Quellung, so daB jeden. 
falls neben einer spezifischen Empfindlichkeit auch die weitere Méglich- 
keit besteht, daB die Quellung die Abtétung verursacht. 

Damit ist der zunachst itiberraschende Unterschied zwischen 
Chloranil und Chloranilsiure verstandlich geworden und die gleichen 
Erscheinungen in der Naphthalin- und Indenreihe. 

Wahrend nun das Tetrachlorchinon bisher als Desinfiziens ni 
erwahnt worden ist, finden sich‘in der Literatur einige Hinweise auf 
das einfachste Chinon, das Benzochinon. Danach wirkt es intensiv 
auf Typhus (1: 16000 in 15 Minuten)'), auch wird die verstarkt: 
Wirkung alter Phenollésungen auf die Bildung von Chinon zuriick- 
gefiihrt. Eingehende Untersuchungen liegen nicht vor, so daB das 
Chinon weder praktisch noch theoretisch in der Desinfektion eine Rolle 
spielt. Als nun das Verhalten des Chinons gegeniiber Koli und Staphylo 
kokken gepriift wurde, zeigte sich das umgekehrte Bild wie bei Chloranil, 
indem naimlich die Koli weit empfindlicher waren als die Staphylo 


kokken (Tab. XV und XVI). 


Tabelle XV. 
Chinon gegen Staphylokokken. 





I’ 
4 

16 

64 


1) Talhimer und Palmer, Journ. dis. 9, 172, 1911. 
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Tabelle X VI. 


Chinon gegen Koli. 





Zur Aufklarung dieser spezifischen Wirkung war zunichst die 
Vorfrage zu behandeln, wie das Chinon auf Bakterien iiberhaupt ein- 
wirkt, ob es sich um eine allgemeine chemische Wirkung, wie z. B. eine 
Oxydation oder um die Bildung einer chemischen Verbindung oder 
schlieBlich um rein physikalische Erscheinungen handelt. Erst im 
AnschluB hieran konnte festgestellt werden, worin die Folge dieser 
Einwirkung fiir den angegriffenen Organismus besteht. 

Am nichsten lag die Annahme einer Oxydation, nachdem 
W. Traube') die Oxydation von Aminosiuren durch Chinon und ihren 
Abbau zu Aldehyd und Ammoniak festgestellt hat. Die Untersuchung 
der Chinonhomologen zeigte jedoch, daB die Wirkung mit der Zahl 
der Substituenten abnahm. Wahrend bei Toluchinon der Effekt noch 
sehr deutlich war, wirkte Dimethylchinon nur noch schwach, und 
Tetramethylchinon war iiberhaupt nicht bakterizid. Dies schloB eine 
rein oxydierende, auf dem Chinonring beruhende Wirkung aus, sprach 
aber fiir die Bildung chemischer Verbindungen nach Art der Anilido- 
chinone. Diese bilden sich aus Chinon und Anilin, und zwar treten je 
nach den Bedingungen ein oder zwei Anilinreste in den Chinonkern 
ein®). Die Voraussetzung fiir ihre Bildung ist also das Vorhandensein 
nur mit Wasserstoff besetzter Stellen im Chinonring. Wir suchten 
zunichst vergeblich die Existenz analoger Verbindungen mit Amino- 
siuren festzustellen und erhielten stets braune, verharzte Produkte. 
Augenscheinlich ist die Carboxylgruppe die empfindliche Stelle, 
denn Fischer und Schrader*) haben unter Anwendung der Ester Ver- 
bindungen dargestellt, bei denen zwei Aminosiureester in den Chinon- 
ring eingetreten sind. Als Analoga zu den Proteinen sind aber diese 
Ester wegen ihres stark basischen Charakters nicht verwendbar. Wir 
nahmen daher an ihrer Stele die Anilide, speziell das Glykokollanilid, 
das nur ganz schwach basische Eigenschaften besitzt und sich in mehr- 


') B. 44, 3145, 1911. 
*) Suida, Zeitschr. f. physiol. Chem. 85, H. 7/6, 8. 308 bis 323. 
*) B. 48, 525, 1910. 
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facher Beziehung als einfaches Analogon zu den Proteinen bewahrt | 
Es wurden so die folgenden Verbindungen kristallisiert hergestellt 
O 
NHCH,CONHC,H; NHCH,CONHC,H, 


NHCH.CONHC,H; 


O 


Damit war zunachst erwiesen, da8 mit neutralen oder schwac! 
basischen Abkémmlingen von Amidoséuren die Substitution nur a: 
einer Stelle des Chinonringes erfolgt, auch wenn deren zwei zur Ver. 
fiigung stehen. Bei Proteinen war die Untersuchung der Reaktions. 
produkte selbst von vornherein aussichtslos. Dagegen bestand dir 
Méglichkeit, durch quantitative Verfolgung des Reaktionsverlaufs 
Einblick in die Konstitution der entstandenen Verbindungen zu erhalten 
Aus der Menge des gebundenen Chinons und des gleichzeitig entstehenden 
Hydrochinons la8t sich naimlich der Substitutionstypus ermitteln 
entsprechend den beiden Gleichungen: 


2C,H,O, + NH;R — C,H,0, (NHR) + C,H,0, 


3C,H,O, + 2NH,R = C,H, 0,"(NHR), + 2 C,H,0,. 


Unter der Voraussetzung, daB die reine Oxydationsreaktion nicht 
stattfindet, miissen bei der Bildung des Disubstitutionsproduktesals 
auf drei verbrauchte Chinonmolekiile zwei Hydrochinone entstehen 
bei der Bildung des Monosubstitutionsproduktes dagegen wird nur 
die Hialfte des verbrauchten Chinons in Hydrochinon verwandelt 
Durchfiihrbar ist die Methode nur bei Benutzung eines in Wasser un- 
léslichen Proteins, das gleichzeitig geniigend Oberflache und Durch- 
lassigkeit besitzt, um mit der wasserigen Lésung rasch zu reagiere! 
Diesen Anspriichen geniigte das Hautpulver, das allgemein zur Priifung 
von Gerbstoffen benutzt wird. Es wird durch ZerreiBen von Haut 
hergestellt und von der Gerbereiversuchsanstalt in Freiberg (Sachsen 
bezogen. Es sollte gleichzeitig als Modell fiir die Bakterien dienen 
am fiir die Ausarbeitung der Methode ein leicht zugingliches Ausgangs 
material zu haben. Die titrimetrische Bestimmung — Oxydation vo! 
Jodwasserstoff durch Chinon und Reduktion von Jod in Bicarbonat 
lésung durch Hydrochinon — gaben die folgenden ganz eindeutige: 
Resultate : 
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In schwach saurer Lésung (pq = 4) reagierte das Chinon aus- 
schlieBlich nach der Gleichung (1), indem also jedesmal nur eine primare 
Amidogruppe in den Chinonkern eintrat. In neutraler Lésung ist das 
Chinon sehr unbestandig; es bildet braune Polymerisationsprodukte, 
welche sich vom Oxychinon und Dioxychinon ableiten, und verliert 
damit seine Kuppelungsfahigkeit'). In alkalischer Lésung erfolgt die 
Zersetzung sofort unter spiterer spontaner Ansiuerung. Damit steht 
die Wandlung der bakteriziden Eigenschaft in vollem Einklang: Die 
Wirkung auf Koli verschwindet, wihrend sie bei Staphylokokken 
langsam einsetzt (Tabellen XVII und XVIII). 


Tabelle X VII. 
Chinon durch Alkali zersetzt gegen Staphylokokken. 





Phenol 
1 Proz. “ 


Tabelle X VIII. 


Chinon durch Alkali zersetzt gegen Koli. 





Die quantitative Methode wurde nun auf Bakteriensuspensionen 
angewandt, die in Bouillon geziichtet und durch Zentrifugieren und 
Decken von fremden Bestandteilen soweit als méglich befreit worden 
waren. Die Kolisuspensionen farbten sich in der Beriihrung mit Chinon- 
lésung nach kurzer Zeit rot, ein Zeichen, daB die Kuppelung rasch 
eintrat, und die quantitative Bestimmung des gebundenen Chinons 
wie des gebildeten Hydrochinons ergaben, daB die Reaktion in gleicher 
Weise verlaufen war wie beim Hautpulver, daB alsc jedesmal nur eine 
Amidogruppe in den Chinonkern eingetreten war. Damit war die 
Identitat des Reaktionsverlaufes fiir Bakterien und Hautpulver er- 


_ +) Die Einzetheiten dieser Untersuchung siehe Hilpert und F. Brauns, 
Uber Chinongerbung, Collegium, 1925. 
Biochemische Zeitschritt Band 166 
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wiesen, so daB man an letzterem gewissermaBen als Modell die Ver. 
anderungen verfolgen kann, welche durch die Reaktion mit Chinon 
bedingt sind. 

Die Einwirkung des Chinons auf die tierische Haut ist nun schoy 
seit langerer Zeit in ganz anderem Zusammenhang diskutiert worden 
Seit einigen Jahren ist namlich das Chinon von Meunier und Seyewitz') 
in die Gerberei eingefiihrt worden, wo es wegen seiner einfachen Kon. 
stitution besonders in theoretischer Hinsicht Aufsehen erregt hat 
Damit ist die Fragestellung fiir die bakterizide und die gerbende Wirkung 
des Chinons identisch geworden. Bisher wurde die Frage von gerberei. 
chemischer Seite im wesentlichen auf kolloidchemischer Basis behandelt 
Nach den oben stehenden Ausfiihrungen mu8 aber als nachgewiesen 
betrachtet werden, daB primar jedenfalls eine chemische Reaktion 
stattfindet, und es erscheint doch richtig, die Anderung des kolloidalen 
Zustandes erst als Folge dieser chemischen Reaktion aufzufassen 
Rein auBerlich zeigt sie sich darin, daB die Haut nach dem Trocknen 
nicht durchsichtig wird. Die Fibrillen kleben nicht mehr zusammen, 
sondern bleiben gegenseitig verschiebbar. 

Es ist nun sehr wahrscheinlich, daB hierbei chemisch gebundene;s 
Wasser in Imbibitionswasser iibergefiihrt wird. Aber der endgiiltiy 

Nachweis ist auBerordentlic! 

schwer zu erbringen. Wir be. 

stimmten zunachst die Dampf. 

drucke iiber Haut vor und 

nach der Behandlung mit 

Chinon. In Abb. 1 sind di: 

Gewichtszunahmen in ge- 

sittigtem Wasserdampf lx 

Zimmertemperatur wiederge. 

Alkopel —— — —~ — geben. Aber es muBte weiter 
festgestellt werden, daB auc! 

andere Gerbstoffe und soga: 

_| Zeit in Tagen —> | die Behandlung mit Alkoho 
7-7 "~ a @ # 2  denselben Effekt hatten. Auc! 
pare bei dieser scheinbar rever 


siblen Gerbung miissen also doch tiefgreifende Verinderungen statt 
finden. Die Bestimmung der Dielektrizitaétskonstanten, die au 
Anregung von Herrn Prof. von Baeyer erfolgte, deutet auch aut 
die Verminderung des gebundenen Wassers hin. Diese Fragen werde: 
augenblicklich an verschiedenen anderen Stellen bearbeitet, ohne der 
Lésung naher gebracht worden zu sein. 


1) C.r. 146, 987, 1908. 
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Sauren bewirken bekanntlich die Quellung der Proteine. Nach 
unserer Ausgangshypothese ist die primare Amidogruppe die wesentliche 
Tragerin dieser Erscheinung. Hierfiir spricht jedenfalls auch die von 
uns aufgefundene Tatsache, daB die mit Chinon behandelte Haut ihr 
Quellungs- und Entquellungsvermégen weitgehend verloren hat. 

Charakteristisch fiir dasChinon ist jedenfalls seine auBerordentliche 
Diffusionsgeschwindigkeit, welche es eine z. B. Icm dicke Rindshaut 
an einem Tage durchdringen laBt. Diese Geschwindigkeit ist um so 
geringer, je wasserirmer die Haut ist. 

Ubertragt man nun diese Erérterung auf Bakterien, so kann man 
schlieBen, daB die Koli jedenfalls eine Haut besitzen, welche sehr reich 
an primaren Amidogruppen und gleichzeitig sehr wasserreich ist. Dafiir 
spricht zunichst die rasche Angreifbarkeit und die Schnelligkeit der 
Wirkung. Umgekehrt scheint die Haut der Staphylokokken arm an 
primaren Amidogruppen und jedenfalls wasserarm zu sein. Dies ent- 
spricht der geringen Angreifbarkeit sowie der Tatsache, daB der Anfangs- 
effekt sehr gering ist, wahrend nach etwa einer Stunde, entsprechend 
der geringen Diffusionsgeschwindigkeit, die Abtétung erfolgt. 


Aus der Tatsache, daB auch bei Staphylokokken der Verlauf der 
Reaktion in dem gleichen Sinne quantitativ nachgewiesen werden konnte 
wie bei Koli, l4B8t sich jedenfalls schlieBen, daB auch bei ihnen 
Proteine als Hauptbestandteile in Frage kommen. Unter diesen 
Gesichtspunkten wird nun doch das Verhalten der beiden Bakterein- 
arten gegen Chloranil verstindlich'). Die Koli vermégen durch 
die vielen freien Amidogruppen die Saéure abzupuffern und _ sind 
infolge ihrer wasserreichen Hiille gegen Quellung unempfindlich, 
wihrend das wasserarme Protein der Staphylokokken bei der Quellung 
so sehr den inneren Bau des Organismus in Mitleidenschaft zieht, 
daB die Abtétung eintritt. Leider war experimentell an Hautpulver 
die Quellung durch Chloranil nicht scharf genug festzustellen, da bei 
Anwendung der notwendigen gréBeren Mengen von Chloranil die 
polymeren Verbindungen entstehen, die sich sofort auf dem Haut- 
pulver niederschlagen und jede Quellung verhindern. Bei An- 
wendung ganz verdiinnter Suspensionen konnten wir zwar geringe 
Quellung feststellen, aber die Methoden sind fiir bestimmte Schliisse 
noch zu ungenau. 


1) Die Koli sind selbst Saéurebildner und schon dadurch jedenfalls 
unempfindlicher. Es ergibt sich so eine einfache Erklirung fiir die Tatsache, 
da8 die Koli im Darm gegen die Wirkung der Tryptasen geschiitzt sind, die 
im sauren Gebiet wirkungslos sind. Versuche zeigten, daB dagegen ab- 
getétete Koli durch Tryptasen sofort aufgelést werden, wahrend abgetétete 
Staphylokokken nicht oder nur langsam angegriffen wurden. 

6 
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Die Giftwirkung des Chinons selbst ist eine ganz allgemeine sowo)h| 
fiir niedere wie fiir héhere Organismen. Sie ist auch verstandlich da- 
durch, daB das Protein zuniachst seinen Basizitaétsgrad vollstandiy 
andert und seine Quellungsfahigkeit verliert. 

SchlieBlich ergeben sich auch fiir eine etwaige Rolle der Lipoide 
gewisse Folgerungen. Chinon ist sowohl wasser- als auch lipoidléslich 
Fiir die Diffusion selbst sind die Lipoide keine notwendige Voraus. 
setzung. Das Chinon diffundiert in Gelatinegallerte noch rascher als 
in tierischer Haut. Wenn nun bei dem Protoplasma der Koli nicht die 
Proteine, sondern die Lipoide den Transport des Chinons iibernehmen 
wiirden, so miiBte dies noch viel mehr der Fall sein beim Chloranil, das 
in Wasser so gut wie unldslich, dagegen in Lipoiden léslich ist. Um- 
gekehrt wire es nicht verstandlich, daB bei den Staphlyokokken dic 
Lipoidphase lediglich das Chloranil und nicht auch das Chinon iiber- 
nahme. Aus allen diesen Griinden mu8 man schlieBen, daB in beiden 
Fallen die Lipoide an dem Transport und der Reaktion nicht teilnehmen 
Man kann sich hiervon sogar durch einen einfachen Versuch iiberzeugen. 
Behandelt man Hautpulver, das zur Entfettung mit Ather griindlich 
extrahiert worden ist, mit Chinonlésung, so wird es sehr viel schneller 
und intensiver angegriffen als ein nicht entfettetes Hautpulver. Man 
kann also unméglich hieraus den SchluB ziehen, daB das Fett fiir den 
Angriff bzw. die rasche Diffusion die notwendige Voraussetzung bildet 

Es wird vielleicht auffallen, daB in den vorstehenden Ausfiihrungen 
der Kreis der untersuchten Mikroorganismen so eng begrenzt worden 
ist. Diese Beschrankung ist absichtlich erfolgt, denn es wird notwendig 
sein, jede einzelne Art fiir sich in ihrem Verhalten zu untersuchen. Zu 
welchen falschen Schliissen man kommen kann, wenn man nur all- 
gemeine Gesichtspunkte verfolgt, zeigt eine Ubertragung der Regel, 
daB substituiertes Chlor die Wirkung eines Desinfiziens verstirke, auf 
die Chinone. Es ist im Gegenteil gezeigt worden, daB zwei chemisch 
sich so nahe stehende Stoffe als Desinfiziens véllig verschieden arbeiten 
Fiir eine griindliche Durchforschung dieses Gebietes erscheint doch 
der Weg am richtigsten, zunichst systematisch die chemischen Reak- 
tionen zu verfolgen und erst dann die SchluBfolgerungen allgemeiner 
Geltung zu ziehen. 

Experimenteller Teil. 
1. Methode der bakteriologischen Priifung. 


Uber die bakteriologischen Untersuchungen wird Herr Dr. Paneth, 
der diese Arbeiten zum groBen Tei) geleitet hat, an anderer Stelle be- 
richten. Hier soll nur kurz die Methodik geschildert werden: 

Die Verdiinnungen des zu priifenden Mittels werden mit destilliertem 
Wasser hergestellt und in Mengen von je 2 ccm in Reagenzglaser gefiil!t'). 


') Wasser, Reagenzgliser usw. sind durchweg als steril zu verstehen 
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Zu den Bakterienabschwemmungen werden 24stiindige Agarkulturen ver- 
wendet. Die Abschwemmung erfolgt mit destilliertem Wasser, die richtige 
Dichte der Aufschwemmung wird durch Vergleich mit einer Standard- 
Mastix-Aufschwemmung erzielt, die so eingestellt ist, daB ein Réhrechen 
von 1% em Durchmesser noch eben durchscheinend ist. Ganz ungefahr 
entspricht dies einer Dichte von 1 Millarde Keimen auf ein Kubik- 
zentimeter. Von dieser Aufschwemmung wird je | Tropfen der Verdiinnungen 
des zu priifenden Mittels zugesetzt und sofort kraftig umgeschiittelt. Nach 
entsprechenden Zeiten erfolgt die Ausimpfung von je einer Ose der Des- 
infektionsmittel-Bakterien-Mischung in je 10 ccm Bouillon; die verwendete 
Platinédse hat 2mm im Durchmesser. Die Bouillon ist auf eine Alkalitat 
von Py = 7,3 eingestellt. Nach 24stiindiger Bebriitung bei 37°C erfolgt 
die Ablesung, wobei auch ganz schwaches Wachstum (nach entsprechender 
Identifizierung) als positiv gilt. 


2. Versuche zum Nachweis der Einwirkung von Leucin, Leucylglycin und 
Harnstof{f auf Chloranilsuspensionen. 


Unter der Voraussetzung, da®8 die Leitfahigkeit einer Chloranil- 
suspension lediglich von den entstandenen Verseifungsprodukten (Chlor- 
anilsaure und Salzséure) herriihrt, wurde eine Lésung von 1 Mol Chloranil- 
siure + 2 Mol Salzséure hergestellt und ihre Leitfahigkeit bei verschiedenen 
Konzentrationen gemessen. Setzt man zu einer solchen Lésung eine Amino- 
siure oder Harnstoff, so tritt ein erheblicher Riickgang der Leitfahigkeit 
ein (Bindung der H-Ionen durch die basische Gruppe der Aminosiure). 
Die Kurve, die man erhalt, wenn man die Leitfaihigkeit der Chloranilsadure- 
Salzsiurelésung wechselnder Konzentration nach dem Versetzen mit jeweils 
derselben Menge Aminosdéure 
miBt, liegt also unterhalb der 
Kurve fiir reine Lésung. 

Kurve 1 von Abb. 2 gibt 
die Abhangigkeit der Leitfahig- 
keit einer Lésung von 1 Mol 
Chloranilsiure +- 2 Mol Salz- 
siure mit der Verdiinnung an. 

Kurve 2 gibt die Abhangig- 
keit der Leitfaihigkeit einer 
Mischung dieser Lésung mit | ——* 
einer bestimmten Menge Amino- Abb. 2. 
siure von der Verdiinnung an. 

Sie ist fiir jede Aminoséiure und innerhalb einer einzelnen Aminosdure 
fir jede Konzentration verschieden. Experimentell bestimmt wurde sie 
fiir 25 Proz. Harnstoff, 0,1 Proz. Leucin und 0,1 Proz. Leucylglycin. 

Gibt man nun zu einer Chloranilsuspension von bestimmter Leitfahig- 
keit, deren Gehalt an Chloranilsiure und Salzsiure man unschwer aus 
Kurve I ermitteln kann, eine bestimmte Menge Aminosaure oder Harnstoff, 
so tritt — statt der erwarteten Erniedrigung — eine Steigerung der Leit- 
fahigkeit ein. Unter der Voraussetzung, da8 Chloranilsiure und Salzsiure 
die allein in einer Chloranilsuspension elektrolytisch wirksamen Bestandteile 
sind, hatte man eine Erniedrigung der Leitfahigkeit erwartet. Dieser 
Effekt wird aber von‘einem anderen iiberdeckt: von der Entstehung 
weiterer Mengen Salzsiure + Chloranilsiure. Man bewegt sich nun auf 
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Nach Zusatz 
von 0,1 Proz 
Leucylglycin 


Cbhloranil- 


Nach Zusatz 
von 0,1 Proz. 


Nach Zusatz Chloranil- 


von 2 Proz 
Harnstoff 


Chloranil- 
suspension 


suspension 
allein 


Leucin 


an Chloranilsdiure 
pro Liter 


& 
Gehalt an 


ir 


Gehalt 


Salzsaure 


m™m, 


mg 


in 


0,69—0,77 


pro 


Salzsiure in g-Aquiv. 


Liter 


pro Liter ; ‘ 
Gehalt an Chloranilsiure und 


9.10 


6—2.9. 


2 
, 


1,8—2,1. 


Zunahme an Chloranilséure in 
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mg pro Liter 6 he. 
unahme an Salzséiure in mg 


Z 


Chloranilséure 


pro Liter 
v) 
Zunahme an 


und Salzséure 


pro Liter 


in g- Aquiv. 


Kurve II und kann auf ihr 
den neuen Gehalt an Chlor. 
anilsiure und Salzséure e, 
mitteln. 

In dieser Weise wurden 
die Resultate der neben 
stehenden Tabelle gewonnen. 
Sie gibt den Gehalt der an. 
gewandten Chloranilsuspen 
sion an Chloranilséure und 
Salzsiure vor und nac! 
2 Minuten langer Einwirkung 
der angegebenen Meng 
Aminosadure oder Harnstofi 
bei 37° an, sowie die aus 
den Mitteln berechnete Zu 
nahme. 

Der Zeitraum der Be 
obachtung wurdeim Hinblick 
auf Desinfektionswirkungen 
so kurz als méglich gewahit, 
konnte aber mit Riicksicht 
auf die erforderliche Tempe 
raturkonstanz der Messunger 
nicht unter 2 Minuten herab 
gedriickt werden. 

Die Temperatur von 
37° ist die des lebenden 
Organismus. 

Die Messungsgenauig 
keit ist bedingt durch das 
bei hohen Widerstanden 
weniger scharfeTonminimun 
der Briickeneinstellung. Sie 
betragt durchschnittlic! 
+ 10 Proz. Die angegebenen 
Werte entsprechen = den 
oberen und unteren Grenzen 
der beobachteten Leitfahig- 
keit. 

Es wurden nur leicht lés- 
liche Aminoséuren gewahlt, 
um die Widerstandskapazi- 
tat des Leitfahigkeitsgefabes 
nicht durch unlésliche Sub- 
stanzen, die sich zwischen 
die Elektroden setzen, zu 
verandern. 

Die Chloranilsuspen- 
sionen wurden hergestellt, 
indem 12,4 g fein gepulvertes 
Chloranil mit 1000 ccm 
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Wasser in einem ausgedimpften GefaB eine Viertelstunde lang bei Zimmer- 
temperatur geschiittelt wurden, hierauf wurde durch éfters gewechselte 
Faltenfilter filtriert. 

Aus KurveI lat sich auch der Gehalt einer Chloranilsuspension an 
Chloranil ermitteln, wenn man diese bis zur Konstanz der Leitfaihigkeit 
erwairmt. Dieser Zustand war bei einem Versuch nach 73 Stunden eingetreten. 
Aus der gemessenen Leitfahigkeit und der Kurve I ergab sich eine scheinbare 
Léslichkeit des Chloranils bei Zimmertemperatur von 1 : 26000. 


3. Polymere Verseijungsprodukte des Chloranils. 


Die nach der Patentvorschrift von Renner durch Versetzen einer 
Aufschlemmung von Tetrachlorchinon in Wasser mit unzureichenden 
Mengen Alkali entstandene braune Lésung wird der Dialyse unterworfen. 
Im AuBenwasser lassen sich neben einer Spur von Chloranilséure reichliche 
Mengen von Chlorionen nachweisen. Das Innendialysat wurde mit Blei- 
acetat gefallt und der Niederschlag nach dem Auswaschen mit Wasser 
durch Schwefelsiiure zersetzt. Nach dem Abzentrifugieren des aus- 
geschiedenen Sulfats wurde die braune Lésung durch Dialyse gereinigt. 
Das durch Eindampfen der Lésung erhaltene Produkt war aschefrei und 
wurde nach dem Trocknen im Vakuum zur Analyse verwandt. Es enthielt 
18,4 Proz. Chlor, also weit weniger als Chloranil (57,5 Proz.) und sogar 
weniger als Chloranilsféure (35 Proz.). Die Zusammensetzung entspricht 
also etwa einem Monochlordioxychinon. 


4. Chinon und Glykokollanilid. 1,08 g Chinon wurden in 100 g Wasser 
gelést und dazu eine Lésung von 1,5 g Glykokollanilid in 50 cem Wasser 
hinzugefiigt. Die Lésung farbte sich dunkelbraun und nach kurzer Zeit 
schied sich ein tiefbrauner Niederschlag ab. Dieser wurde abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und nach dem Trocknen im Vakuum iiber Phosphor- 
pentoxyd bei 78° zur Analyse gebracht. 

0,1722 g Substanz gaben 16,3ccm Stickstoff bei 23° 764mm iiber 
50 Proz. KOH. 

0,1313 g Substanz gaben 0,3167 g CO,, 0,0600 g H,O. 

Fiir C,,H,,0,N, 256,12 (Chinonmonoglykokollanilid) : 

wer. .... . CUBS, H 4,72, N 10,94 Proz. 
Se H 5,11, N 10,93 __,, 


5. Reaktion zwischen Hautpulver und Chinon. 2g Chinon wurden in 
350 cem Wasser und 50 ccm 5n Schwefelsiure gelést und 10 ccm davon 
titriert. Sie verbrauchten 9,00 ccm n/10 Thiosulfat. Dann wurden 10g 
Hautpulver zugefiigt und auf der Maschine geschiittelt. Es trat erst nach 
langerer Zeit Anfairbung des Hautpulvers ein. Nach verschiedenen Zeiten 
wurde ein Teil der Lésung durch ein trockenes Filter filtriert und je 10 ccm 
des Filtrats in der Weise titriert, daB zunachst das unverbrauchte Chinon (a) 
bestimmt wurde und in einer anderen Portion das gebildete Hydrochinon (b). 
In den titrierten Lésungen von a wurde dann das gesamte Hydrochinon (c) 
bestimmt, d. h. also sowohl das bei der Titration aus dem unverbrauchten 
Chinon gebildete, als auch das wahrend des Gerbvorganges entstandene 
Hydrochinon. Ebenso wurde aus der titrierten Lésung von b das gesamte 
Chinon (d), d. h. das unverbrauchte und das bei der Titration nit Jod aus 
dem Hydrochinon entstandene Chinon: bestimmt. Nach 5 Tagen wurden 
10 cem der filtrierten Lésung titriert. Sie verbrauchten: 
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a) 5,00cem n/10 Thiosulfatlésung, verbrauchtes Chinon in 10 cen 
Lésung 0,0216 g. 

1,9ccm n/10 Jodlésung, gefundenes Hydrochinon 0,0104 g. 
2ccm n/10 Jodlésung, gesamtes Hydrochinon 0,0396 g. 
12ccm n/10 Thiosulfatlésung, gesamtes Chinon 0,0385 g. 


PB 
pa 
7, 


b) 
¢) 
d) 


Nach 14 Tagen: 

a) 1l,lecem n/10 Thiosulfatlésung, verbrauchtes Chinon in 10 ccm 
Lésung 0,0426 g. 

b) 4,08 cem n/10 Jodlésung, gefundenes Hydrochinon 0,0224 g. 

c) 5,2cem n/10 Jodlésung, gesamtes Hydrochinon 0,0276 g. 

d) 5,2 cem n/10 Thiosulfatlésung, gesamtes Chinon 0,0271 g. 


Es wurde also fiir jedes Molekiil verbrauchtes Chinon ein halbes Molekii! 
Hydrochinon gebildet. 


6. Einwirkung von Chinon auf Kolibakterien. Zu einer Aufschlemmung 
von gut ausgewaschenen Kolibakterien in 33 cem Wasser wurden 0,1087 ¢ 
Chinon zugegeben und auf der Maschine geschiittelt. Die Bakterien nehmen 
sehr schnell eine dunkel rotbraune Firbung an. Nach 3 Tagen wird ab 
zentrifugiert. 10 ccm der rotbraunen Lésung wurden in einen Claisenkolben 
pipettiert und mit 50ccm Wasser versetzt. Das unverbrauchte Chinon 
wurde im Vakuum mit Wasserdampf unter guter Kiihlung der Vorlage 
abdestilliert in der Weise, daB zunachst bis zur Trockne eingedampit 
und der Riickstand nach Zugabe von weiteren 50 ccm Wasser nochmals 
destilliert wurde. Wahrend der Destillation wurde ein Wasserstoffstrom 
durchgeleitet. Im Destillat lie} sich das unverbrauchte Chinon (a) titrieren 
Im Kolbenriickstand blieb das Hydrochinon kristallisiert zuriick. Seine 
Lésung zeigte zwar noch eine violette Farbe, die jedoch bei der Titration 
mit Jod nicht stérte. 

10 cem verbrauchten: 

I. a) 0,7 cem n/10 Thiosulfat, verbrauchtes Chinon 0,0922 g. 

b) 2,2cem n/10 Jodlésung, gefundenes Hydrochinon 0,0480 g. 

II. a) 0,77 ccm n/10 Thiosulfat, verbrauchtes Chinon 0,0909 g. 

b) 2,15 ccm n/10 Jodlésung, gefundenes Hydrochinon 0,0490 g. 

Bei den Arbeiten waren die folgenden Herren beteiligt: 

bei den physikalisch-chemischen Untersuchungen unter Leitung von 
Herrn Dr. E. Schlumberger die Herren Dr. von Steiger und Dr. Hausen, 

bei den chemischen Herr Dr. Brauns unter Mitarbeit von Herrn 
Dr. Schiitze, 

bei den biologischen und bakteriologischen Untersuchungen die Herren 
Dr. med vet. J. Carl und Dr. Pollinger. 
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iber eine neue Klasse von Desinfektionsmitteln: 
Chlorierte hochmolekulare Sulfosiuren. 
Von 
Siegfried Hilpert (Berlin). 


Aus dem wissenschaftlichen Laboratorium der Ké6nigsberger Zellstoff- 
Fabriken und Chemischen Werke Koholyt Aktiengesellschaft, Berlin.) 


(Eingegangen am 23, September 1925.) 


Mit 1 Abbildung im Text. 


Den AnlaB zur vorliegenden Arbeit gab die Feststellung, daB eine 
durch intensive Chlorierung von Sulfitablauge erhaltene Substanz 
bakterizide Eigenschaften besaB. Aus dem ganzen Verhalten dieser 
Substanz schlossen wir, daB das in ihr wirksame Prinzip aus dem 


Rahmen der bisher bekannten Desinfektionsmittel herausfallen miisse. 
Welcher Art es war, dafiir fehlten jegliche Anhaltspunkte. Vor allem 
waren chemische Uberlegungen dadurch erschwert, daB die Kon- 
stitution des Lignins, das den wesentlichen Bestandteil der Sulfit- 
ablauge ausmacht, unbekannt ist. Zu den auffallenden auBeren Eigen- 
schaften dieser chlorierten Sulfitlauge gehérte die kolloidale Be- 
schaffenheit der wasserigen Lésung. An diese kniipften sich auch 
unsere ersten Versuche. Das Verhalten gegen Filtrierpapier, die 
Wanderung im elektrischen Felde zeigen, daB es sich um ein stark 
negativ geladenes Kolloid handelte, das Leim fallte und mit tierischer 
Haut Leder ergab, die den mit Vegetabilien erzeugten Ledern villig 
glichen. In alkalischer Lésung blieb die Leimfaillung aus und ebenso 
verschwand auch der bakterizide Effekt. Wir hatten nun folgende 
einfache Arbeitshypothese : 

Das Protein der Bakterien ist in saurer Lésung elektropositiv 
und wird durch elektronegative Kolloide ausgefallt. Die dadurch herbei- 
gefiihrte Entladung bzw. Agglutinierung bedeutet den Tod des Mikro- 
organismus. Diese Hypothese war aber falsch. Zunichst fanden wir, 
und zwar in Ubereinstimmung mit der Literatur, daB fast alle unter- 
suchten Bakterien negativy geladen waren. Diese Tatsache ist an sich 
durchaus verstandlich, wenn man beriicksichtigt, daB die Hiillen 
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semipermeabel und die Stoffwechselprodukte sicherlich zum Teil save; 
sind. Weiter stellten wir fest, daB die Ladung mit dem Leben nichts 
zu tun hat oder nicht bedingend verkniipft ist, daB z. B. Bakterie 
entladen und sogar umgeladen werden konnten, ohne ihre Lebens. 
fahigkeit einzubiiBen'). 

Da nun gleichzeitig Kolloide und Bakterien, die sich gegenseitig 
ausfillen, auch negativ geladen sind, erwies sich dieser Weg zum Ver. 
staindnis als véllig ungangbar. Wir untersuchten daher zunachst ein 
Reihe einfacher Substanzen, denen eine Analogie mit der chloriertey 
Sulfitablauge zugesprochen werden konnte. Am hichsten kommt jhr 
in den chemischen Eigenschaften das Tetrachlorchinon oder Chloranil. 
das sich oft bei energischer Chlorierung aromatischer Verbindunge: 
bildet. Hieraus ergaben sich die Untersuchungen iiber Tetrachlor. 
chinon und Chinone, welche in einer besonderen Arbeit zusammen. 
gefaBt sind®). Das fiir die chlorierte Sulfitablauge wesentliche Er. 
gebnis ist die Tatsache, daB Chloranil bakterizide Eigenschaften besitzt 
und daB die Wirkung wahrscheinlich auf die bei seiner Verseifung 
entstehenden Saéuren zuriickzufiihren ist. Die Empfindlichkeit gegen 
diese fallt bei Staphylokokken und Koli mit der gegen Siuren zusammen 
Die charakteristische Eigenschaft der Verseifbarkeit findet sich nun 
auch bei der chlorierten Sulfitablauge, sofern die Chlorierung bis zu 
einem Chlorgehalt von mindestens 20 Proz. in dem festen Produkt 
getrieben ist. Wenn man die wisserige Lésung dieses Produktes mit 
Alkali versetzt, so wird etwa die Halfte des Chlors verseift, wobei di: 
Substanz durch die bei der Verseifung entstehenden Oxygruppen cinen 
so sauren Charakter annimmt, daB sie Alkalisalze bildet. Diese ent- 
spricht daher der Chloranilsiure. Da nun die Abspaltung des Chlors 
durch die Natronlauge so rasch vor sich geht, daB eine Differenzierung 
der Geschwindigkeiten gegeniiber der einfachen Neutralisierung un. 
méglich ist, ergaben sich groBe Schwierigkeiten in der Bestimmung der 
wahren Wasserstoffionenkonzentration. Die Indikatormethode versagt: 
wegen der braunen Firbung, die Wasserstoffelektrode wegen leicht 
reduzierbarer Bestandteile. SchlieBlich wurde auf Grund der Haber schen 
Glaselektrode eine besondere Methode ausgearbeitet, iiber die bereits 
an anderer Stelle berichtet wurde*). 


Die Messungsergebnisse an einer 5proz. Lésung sind in Abb. |! 
dargestellt. Danach ist unmittelbar nach ihrer Herstellung die Lésung 


1) Diese Untersuchungen sind bereits von unserem Mitarbeiter, Herrn 
Dr. J. Carl, veréffentlicht; vgl. Zeitschr. f. Immunitiatsforsch. u. exper. 
Therapie 42, 416, 1925. 

2) Siehe voranstehende Arbeit. 

3) von Steiger, Zeitschr. f. Elektrochem. 1924, 8. 259. 
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noch ganz schwach sauer. Die Aciditaét wichst beim Stehen infolge 
der spontanen Verseifung und erreicht schlieBlich nach langerem Altern 
den Wert von py = 2,4. Der kolloidale Charakter ist jedenfalls auf 
eine partielle Abspaltung der Sulfogruppe zuriickzufiihren, denn er 











26 
28 
3,0 
32 
30} tt 























+ 
| 


ease 
| , 
38 R00 TH | BREE 
40 THT athe —— + 
pe = Bi | _| 
2070 20 30 40 50 60 7 BD 90100 10 20 3D W 50 60 PO BO 90 200 


Stunden 
Abb. 1. 


36 +— 











wird um so starker, je weiter die Chlorierung getrieben ist. Man wird 
daher die chlorierte Sulfitablauge betrachten miissen als eine hoch 
chlorierte Sulfosiure, welche in lockerer molekularer Bindung noch 
chlorierte Chinone enthalt, die sich jedenfalls von mehrkernigen Kohlen- 
wasserstoffen ableiten. Die Addition ist so locker, da8 sich ein 
Produkt ausithern lat, das wieder hauptsiachlich chlorierte Chinone 
enthalt mit herabgesetztem Schwefelgehalt, waihrend in der Lésung 
die Sulfosdure angereichert ist. Fiir die bakterizide Wirkung ist die 
Kombination wesentlich, denn erst durch sie ist die feine Verteilung 
der an sich im Wasser unldéslichen chlorierten Chinone méglich, welche 
die Voraussetzung fiir die spitere lokale Verseifung bildet. Bei Uber- 
tragung der auf Chloranil gewonnenen Erfahrungen wird man sich den 
bakteriziden Effekt in der Weise vorstellen, daB die chlorierte Sulfit- 
ablauge sich auf die Mikroorganismen niederschlagt, daB sich an der 
Grenzflache Saure in erhéhter Konzentration entwickelt und daB diese 
den LebensprozeB beendet. Mit dieser Annahme steht sein Ver- 
halten als Desinfiziens in vollem Einklang. Die Tabellen II bis IV 
zeigen, daB es spezifisch wirkt auf die gesamten Kokkengruppen, 


Chlorierte Sulfitablauge gegen Staphylokokken. 





Phenol 
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Chlorierte Sulfitablauge gegen Menningokokken. 





Phenol 


1 Proz | '/, Proz 


4’ 
16 
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Chlorierte Sulfitablauge gegen Koli. 





Phenol 
1 Proz 


insbesondere auf die saureempfindlichen Staphylo- und Menningo. 
gruppen, wahrend die Koligruppe relativ resistent ist. Diese Eigen 
schaften stehen in vollem Einklang zu den Erfahrungen, welche sich 
aus den Arbeiten itiber Tetrachlorchinon (Chloranil) ergeben. In 
alkalischer Lésung ist naturgemaéB eine Desinfektionswirkung aus. 
geschlossen, da hier ohne weiteres das labile Chlor verse‘ft wird 
Daraus ergibt sich die prinzipielle Folgerung, daB im Serum eine Wirkung 
unmdglich ist. Diesen Fehler teilt die chlorierte Sulfitablauge allerdings 
mit allen unmittelbar wirkenden Desinfektionsmitteln. Auf der anderen 
Seite ist sie aber auch véllig unschadlich, da die Salzsiure sofort ab- 
gepuffert wird und der Rest indifferent ist. Im Magen, der ohnehin 
Salzsiure enthalt, macht sie sich auch in hohen Konzentrationen nicht 
bemerkbar, und im Darm wird sie sofort abgebaut. Auf der Haut. 
auf Wunden usw. ist sie véllig reizlos, so daB man sie als Pulver un- 
mittelbar auf Wunden streuen kann. Da die chlorierte Sulfitablauge 
auBerdem noch so gut wie geruchlos ist, erscheint sie in manchen Fiillen 
doch als zweckmaBig, wo man die bisher bekannten Desinfizientia 
wegen ihres Geruchs, ihrer Farbekraft oder ihrer Giftigkeit nicht ver- 
wenden kann. Es ist méglich, noch eine groBe Reihe analoger Stoffe 
herzustellen, indem man in gleicher Weise wie die Ligninsulfosiure 
andere Sulfosiuren, z. B. Naphthalinsulfosaure oder Anthracensulfosaure 
intensiv chloriert, entweder unter ultravioletter Bestrahlung oder aber 
durch Anwendung von Chlorat-Salzsiure. In allen diesen Fallen wird 
auch ein Teil der Sulfogruppen abgespalten, waihrend der Rest der 
Sulfosiure, und zwar wohl in Form einer lockeren chemischen Bindung, 
die an sich unléslichen Chlorierungsprodukte in Lésung halt. 
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In den nachfolgenden Tabellen ist eine Reihe von Protokollen wieder- 
gegeben, welche sich auf eine durch Chlorierung von Anthracensulfo- 
siure erhaltene Substanz beziehen. Es handelt sich also hierbei um 
eine gréBere K6rperklasse, deren bakterizide Eigenschaften ziemlich 


iibereinstimmen. 


Chlorierte Anthracensulfosiure gegen Staphylokokken. 





Phenol 


1 Proz. 1/> Proz 


Anthracensulfoséiure gegen Koli. 





Phinol 


1 Proz. 1/> Proz 


Experimenteller Teil. 


Darstellung von chlorierter Sulfitablauge durch Einleiten von Chlor. 


1 kg Sulfitablauge von 25° Bé wird durch Einleiten von Chlor bei 40° 
chloriert. Dabei werden je nach der Dauer der Chlorierung zwischen 350 
und 400 g Chlor verbraucht. Aus der stark salzsauren Lésung scheidet sich 
dann alsbald ein feinpulveriger gelbbrauner Niederschlag ab. Dieser wird 
abzentrifugiert und im Vakuum iiber Atzkali getrocknet und stellt dann ein 
gelbbraunes, fast geruchloses Pulver dar. Seine Elementarzusammen- 
setzung schwankt je nach der Darstellungsweise zwischen 34 und 35 Proz. C, 
2,5 bis 3,2 Proz. H, 25 bis 28 Proz. Chior, 2 bis 2,3 Proz. Schwefel und etwa 
0.5 Proz. Asche. Die Léslichkeit des Produktes ist abhangig von der Dar- 
stellungsweise, jedoch ist es méglich, bei genauer Innehaltung der Versuchs- 
bedingungen ein immer gleichmaBig lésliches Produkt zu erhalten. Beim 
Anriihren mit wenig Wasser entsteht eine dicke Paste, die sich bei weiterer 
Zugabe von Wasser glatt lést. In Alkohol und Ather ist es nur wenig 1é-\ich. 
Beim Verreiben mit wenig Alkohol entsteht auch hier zunichst eine Paste 
die sich aber im Wasser glatt lést. 


Darstellung von chlorierter Sulfitablauge durch Einleiten von Chlor und 
Nachbehandeln mit Chloratsalzsdure. 

1 kg der nach voranstehender Vorschrift erhaltenen chlorierten Sulfit- 

ablauge wird in 3 Litern 20proz. Salzséure suspenciert und unter lebhaftem 

Riihren in kleinen Portionen mit 0,2kg Kaliumchlorat bei 70° versetzt. 
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Das abgeschiedene Produkt wird wie vorher isoliert. Es ist in der Farbe 
etwas heller und der Chlorgehalt 5 bis 7 Proz. héher. In den sonstige 
Eigenschaften entspricht es dem vorhergehenden Produkt. 


Einwirkung von Alkali auf chlorierte Sulfitablauge. 


50 g chlorierte Sulfitablauge werden mit einer Lésung von 50 g Natriun 
hydroxyd in 1 Liter Wasser gelést und 2 Tage bei gewohnlicher Temperatu: 
stehengelassen. Die schwarzbraune, noch alkalische Lésung wird dialysiert 
wobei neben viel Kochsalz auch eine etwas braun gefarbte Substanz heraus 
dialysiert. Nach dem Verschwinden der Chlorionen wird mit Schwefelsiun 
angesiuert und wieder dialysiert, wobei viel Natriumsulfat diffundier 
Nach dem Verschwinden der SO,-Ionen wird zunachst auf dem Wasserbad, 
zum Schlu8 im Vakuum zur Trockene verdampft. Die erhaltene Substanz 
stellt dann eine dunkelbraune, glasige, aber leicht pulverisierbare Masse «ar, 
deren Elementarzusammensetzung von dem Ausgangsmaterial abhiinct 
Sie schwankt zwischen 36 bis 38 Proz. C, 3,5 bis 4 Proz. H, 13 bis 17 Proz. (\, 
3,3 bis 3,6 Proz. S. Sie ist in Wasser auBerordentlich leicht léslich. 

Die Chlorierungsprodukte der Sulfitablauge wurden im Wissenschait. 
lichen Laboratorium der Koholyt Aktiengesellschaft in Wesseling b. Koln 
von den Herren Dr. Deschauer und Dr. Schdjer dargestellt und untersucht. 
Herr Dr. Paneth iibernahm auf unsere Bitte die Untersuchung der bakteri- 
ziden Eigenschaften, die gleichzeitig von Herrn Dr. med. vet. J. Carl in 
Berliner Laboratorium der Koholyt A.-G. bearbeitet wurden. 
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Die Wirkung des Cholins auf Kaulquappen. 


Von 
G. Farkas und H. Tangl. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Budapest.) 
(Eingegangen am 24. September 1925.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Seitdem Eppinger und Hess (1910) fiir das parasympathische 
System ein Hormon forderten, wie das Adrenalin eines fiir das sympa- 
thische ist, sind zahlreiche Arbeiten erschienen, in denen es sich um 
den Nachweis eines solchen Hormons handelt. 


Ein solches fand auch Weiland (1912), von dem Le Heux (1918) den 
Nachweis erbrachte, da8 dies das Cholin ist. Die Arbeiten mit Cholin zeigten, 
da8 dasselbe auf das parasympathische System erregend wirkt, indem durch 
seine Wirkung auf die Chorda tympani Speichelflu8 entsteht, ferner infolge 
seiner Einwirkung an der Speiseréhre, am Magen-Darmkanal sowie an 
den Bronchialmuskeln Kontrakturen auftreten, wie dies unter anderem 
die neueren Arbeiten von Bakker (1924), Kuroda (1924), Arai (1922), 
Le Heux (1921) und noch anderer Autoren beschreiben. Auf das Herz 
wirkt das Cholin vaguserregend [ Dahle (1920)]. Neben dem Parasympathicus- 
reiz spricht auch jener Umstand, da8 das Cholin den Blutzuckergehalt des 
Blutes herabsetzt, da es das Pankreassekret mobilisiert und den Glykogen- 
aufbau férdert [Dressel und Lemen (1923)]. 

Ebenso jedoch, wie die Wirkung des Adrenalins mit der Nervenerregung 
allein nicht erschépft ist, da auch seine Wirkung auf das Protoplasma 
bekannt ist [Nowikoff (1908)], beschrankt sich die Wirkung des Cholins 
nicht nur auf die Erregung des parasympathischen Systems. Pighini (1921) 
untersuchte ndimlich das Verhalten der endokrinen Driisen und das Blut 
nach Cholin- und Adrenalininjektionen. Nach Adrenalininjektion fand er 
im Thymus parenchymatése Degeneration, Verminderung der Hasselschen 
Kérperchen, in der Milz Verarmung an Malpighischen Kérperchen, ferner 
in der Nebenniere Hypertrophie und Verminderung der lipoiden Zellen. 
Nach % bis 1 ecm 1 proz. Cholinlésung zeigte sich dagegen eine Vermehrung 
der Hasselschen Kérperchen, der epitheloiden Zellen, der Malpighischen 
Kérperchen und im Blute geringfiigige polynucleére Leucocytose. Der 
Antagonismus zwischen Adrenalin und Cholin zeigt sich somit hier ebenso, 
wie in Hinsicht der Nervenerregung. 

Das Adrenalin entfaltet auBerdem auch noch eine biologische Wirkung. 
Seitdem Gudernatsch (1912) eine emfache und gute Versuchsmethode mit 
den Kaulquappen uns in die Hand gegeben hat, sind unzahlige Arbeiten 
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erschienen, die in dieser Richtung eine Aufklarung zu schaffen bestrebht 
waren. Gudernatsch selbst fiitterte Kaulquappen (Rana esculenta) mit 
frischen Nebennieren, fand aber hiervon bei dem Vergleich mit den Kont; 
tieren keine besondere Wirkung, héchstens in der Metamorphose eine kleine 
Beschleunigung. Auch Romeis (1913) fiitterte Kaulquappen mit Neben. 
nieren, er verfiitterte jedoch nicht ganze Nebennieren, sondern verabfolzte 
Nebennierenrinde und Mark getrennt. Die Gruppen jener Kaulquappen, 
die mit Rindensubstanz gefiittert wurden, zeigten schnelleres Wachstum, 
jene mit der Marksubstanz dagegen eine Hemmung des Wachstums. Auf 
die Metamorphose wirkten beide Nebennierenteile hemmend. Ahderhaldey 
(1915 und 1919) verwendete sowohl ganze Nebennieren als auch dure} 
Darmsafte abgebaute zur Fiitterung und fand, daB die Tiere dabei schnell! 
und flink waren. In den Versuchen von van Herwerden (1923) wurden die 
mit Nebennierenrinde gefiitterten Kaulquappen gréBer, flinker und starker, 
als die Kontrolltiere, dagegen machte sich auf die Metamorphose keine 
Wirkung bemerkbar. Der Verfasser erwaihnt, daB die Marksubstanz kein 
Adrenalin enthalten hat, da das Wasser, worin die Tiere waren, nicht 
rosa wurde. Er setzte dieselben Versuche an SiiS®wasserschnecken fort 
und fand dabei, daB die Nebennierenrinde das Wachstum fdérderte, im 
Gegensatz zur Marksubstanz, die auf das Wachstum keinen Einflu8 hatte 
In diesen erwaihnten Versuchen befaBten sich die Verfasser mit der Neben. 
nierensubstanz oder mit Extrakten aus ihr, aber keiner von ihnen widmete 
Aufmerksamkeit solchen rein dargestellten hormonartigen Stoffen, die in 
den Nebennieren in gréBeren Mengen zu finden sind: dem Adrenalin und 
dem Cholin. Versuche in dieser Richtung wurden nur an Adrenalin aus. 
gefiihrt. Die Wirkung des Adrenalins auf das Wachstum beschrieb nament- 
lich ausfiihrlich Bilski (1921) und Krizenecky (1921). Bilski versetzte das 
Wasser der Tiere mit Suprarenin sec. Héchst und fand, daB durch dasselbe 
das Wachstum stark geférdert wurde, dagegen hatte es auf die Regeneration 
(abgeschnittenen Schwanz) wenig Wirkung. Diese Wirkung hatten jedoch 
nur die kleinen Gaben, und sie verblieb auch, wenn das Wasser, infolge 
Oxydation, rosa wurde. Die WachstumsvergréBerung betrug etwa 5,4 bis 
103,1 Proz. Krizenecky (1924) bestatigte diese Daten, der viererlei Adrenalin. 
praparate, und zwar jedes fiir sich und auch mit Nebennierensubstanz 
gemischt, zu seinen Versuchen verwendete. Er fand gegeniiber den Kontroll- 
tieren WachstumsvergréBerungen von 4 bis 33 Proz. 


Angaben iiber das andere Hormon, das in dieser Richtung in der 
Nebenniere zu finden ist, das Cholin, hatten wir in der Literatur nirgends 
gefunden, so da8B wir uns aus diesem Grunde zur Aufgabe stellten, 
die Wirkung des Cholins auf das Wachstum und die Metamorphos 
zu untersuchen und gleichzeitig die kleinste Konzentration zu bestimmen, 
bei der die Tiere bereits zugrunde gehen. 


Experimenteller Teil. 
Die Versuche wurden an Larven von Rana esculenta ausgefiilrt 
Sie stammten aus einem Bache in der Nahe von Budapest. Sie wurden 
teils als Larven in das Institut gebracht, teils wurden sie aus Eiern 
im Institut selbst geziichtet. Die Tiere wurden eine Zeitlang in groben 
Aquarien aufgezogen, da die jungen Tiere bei den Versuchen leicht 
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zugrunde gehen. Vor den Versuchen wurden aus einem Laich stammende, 
moglichst gleich groBe Tiere ausgewahlt und in Gruppen von je acht 
Tieren in Schalen tibertragen, deren jede 500 ccm Wasser enthielt. 
Wir trachteten, die natiirlichen Lebensverhiltnisse der Tiere méglichst 
zu bewahren. Die Erfahrung lehrt, wie dies aus den Arbeiten von 
Jarisch (1920) und Abderhalden und Schiffmann (1922) hervorgeht, daB 
die Kaulquappen viel leichter gedeihen, wenn die Behialter durch- 
liftet werden. Die Durchliiftung fiihrten wir mit einem einfachen 
Glassaugpumpapparat aus. Die Tiere wurden mit getrocknetem, 
gestampftem und fein durchgesiebtem Kalbfleisch gefiittert. Einem 
Teil der Kaulquappen wurden neben dem Kalbfleisch auch lebende 
Algen gegeben, und es hatte sich herausgestellt, wie sich dies auch 
bei Krizenecky findet, daB diese Tiere viel schneller gewachsen 
sind und den schiadlichen Einfliissen der Gefangenschaft besser 
widerstehen konnten. Das Wasser wurde jeden dritten Tag gewechselt. 
In dieser Frage sind die Ansichten der Verfasser auch nicht gleich. 
So ist es nach Krizenecky einerlei, ob die Tiere raschem Temperatur- 
wechsel ausgesetzt sind, oder ob man darauf achtet, daB sie stets in 
gleichtemperiertem Wasser leben. Da wir nun die Kaulquappen Be- 
schidigungen méglichst wenig aussetzen wollten, achteten wir auf die 
konstante Temperatur des Wassers, das 3 bis 4 Tage in demselben 
Raume gestanden hat und daher nicht nur die Zimmertemperatur 
annahm, sondern auch voll Infusorien war, wodurch die Verhaltnisse 
noch mehr den natiirlichen nahergebracht wurden. 

Da unser Hauptziel das Messen des Wachstums war, so legten 
wir groBes Gewicht darauf, die Messungen méglichst genau auszufiihren. 
Leider muB man hierbei mit einem Fehler von einigen Prozent rechnen, 
da man bei der genaueren Beobachtung der Tiere sehen kann, wie sie 
ihren Schwanz durch Muskelarbeit kiirzen kénnen. Da dies jedoch 
bei unseren Versuchstieren héchstens ¥, bis 1 mm betragen hat, so 
belief sich der Fehler im schlechtesten Falle auf héchstens 2 bis 3 Proz. 
Die Messungen wurden nicht auf trockenem Glase vorgenommen, da 
sich dadurch die Tiere leicht beschidigen kénnen, sondern in flachen 
Glasschalen. In solchen Schalen verhalten sie sich ganz ruhig, so daB 
man ihre Lange, von der Mundspitze bis zur Schwanzspitze, mit einer 
Schublehre genau messen kann. Wir bestimmten auch die Schwanz- 
lange der Tiere, um die Wirkung des Cholins auf das Bindegewebe 
untersuchen zu kénnen, da ja der Schwanz gréBtenteils aus solchem 
besteht. Das Gewicht der einzelnen Tiere hatten wir ebenfalls gemessen, 
es lieBen sich die erhaltenen Daten jedoch leider nicht verwerten, 
da die Tiere in der ersten Zeit trotz ihres Lingenwachstums viel an 
Gewicht verloren hatten. Die Gewichtsverluste sind verstandlich; 
wenn man bedenkt, daB die Tiere aus den Aquarien in ihrem Kérper 
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viel Sand mitgebracht hatten, den sie dann wahrend des Versuch, 
iiber kurz und lang wieder verloren. An den Tieren zeigte sich wihren 
der Versuche groBe Variabilitat. Einige wuchsen schneller, ander 
hingegen blieben im Wachsen stark zuriick, bei wieder anderen ste], 
sich, wie wir noch sehen werden, nicht nur Wachstumsstillstand ej) 
sondern es zeigte sich bei ihnen sogar eine Riickbildung in der Lang 
Auch auf die Pigmentationsverhaltnisse wurde wihrend der Versuch 
geachtet, namentlich die Feststellung etwaigen Farbenwechsels wa; 
der Zweck der Beobachtungen. 

Das Cholin, das nach einem neuen Verfahren hergestellt worden is 
verdanken wir der Giite des Herrn Professor Dr. Géza v. Zemplén, weotiir 
wir ihm auch hier unseren besten Dank aussprechen. Unser Cholin priifte: 
wir auf seine Zvuverlassigkeit auch im Experiment durch eine biologisch 
Reaktion. Wir verabfolgten intravenés einem Hunde eine Cholinlésung 
worauf der Blutdruck gesunken ist. Die erzielte Wirkung stimmte dahe: 
mit den neuveren Angaben von Abderhalden, Miiller, Lohman iiberein 


Erste Versuchsreihe. 


Die zu dem Versuch benutzten Kaulquappen wurden aus einem herei: 
gebrachten Laich im Institut geziichtet. Die Ziichtung dauerte so lang 
bis die Tiere beilaufig 24,5 mm GréBe erreichten, da die kleineren Tiere 
wie wir das bei den Vorversuchen erfahren hatten, sehr leicht zugruncd 
gehen. Es wurden sorgfaltig gleich groBe Tiere gewahlt, die dann zu je acht 
in einer Schale verteilt wurden. Die Schalen enthielten 500 cem Wasser 


> 


worin sich in steigender Konzentration 2-—-4—6—8 bzw. 10 bis 25cg 


Cholin befanden. Die Reihe enthielt auch Kontrollschalen, wo die Tier 
unter gleichen Verhaltnissen, jedoch ohne Cholinzusatz geziichtet wurden 
Zu Vergleichszwecken wurde in eine Schale 1 ecem Adrenalin (Richter 
Budapest, 1 : 1000) gegeben, um den Unterschied zwischen dem Verhalte: 
der Kaulquappen gegeniiber Adrenalin und Cholin festzustellen. Der Versu 
wurde am 27. Mai angefangen und dauerte bis zum 12. Juli, d. h. 45 Tag: 
Wahrend der Versuchsdauer wurden die Tiere viermal gemessen. Die e: 
haltenen Daten sind in Tabelle I ersichtlich. 


Zweite Versuchsrethe. 


Die Kaulquappen wurden aus einem Bache in der Naihe von Budapest 
gesammelt und wurden bis zu einer GréB8e von 26 mm Lange geziichtet 
Dann wurden sie zu je acht in 500 ccm Wasser fassende Schalen verteilt 
Die Schalen enthielten, abgesehen von jener mit den Kontrolltierer 
in steigender Konzentration 1 bis 9cg Cholin. Der Versuch wurde a 
12. Juni begonnen und endete am 15. Juli, dauerte somit 33 Tag 
Tabelle II enthalt die Daten dieser Versuchsfiihrung. 


Aus den Tabellen geht hervor, daB das Cholin auf das Wachstun 
von groBem Einflu8 ist. Je gréBer die Konzentration, in der sich di 
.Tiere aufhalten, desto auffallender ist das Zuriickbleiben im Wachstum 
Diese Hemmung des Wachstums ist nicht auf die Vergiftung zuriick 
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Tabelle I. 
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Zahl 
der 
Tage 


Zahl 
der lange 
Tiere 


Schwanz- 
lange 


Gesamt- Korper: 


zuwachs 


Korper- 
zuwacns 
vom 


Schwanz- 
zuwachs 


Schwanz: 
zuwachs 
von 


Antang des Antang des 


Versuches Versuches 


mm 


mm 


500 com Wasser 
24.6 16,5 ame 
28.1 18 3,5 5 
31,3 19.5 3,2 5 
34.9 214 3,6 9 


500 ccm Wasser + 2 cg Cholin 
24.5 16,5 —_— 
26.5 17,3 08 
28.4 18,3 9 10 
30,3 19,2 9 0,9 


— te — bo 
to -1 to -~3 


500 cem Wasser + 4 cg Cholin 
25,2 16.5 — 
27,2 18 p 15 
28.6 18,8 08 
29.9 19.6 08 


500 ccm Wasser Cholin 
24.5 16.6 _ 
26.3 17.5 0.9 
27.6 183 0.8 
28.6 18,9 0.6 


500 ccm Wasser + 8 cg Cholin 
25,1 16,3 — — 
26.6 17 15 0.7 

27. VI. 27.6 17,6 10 06 

12. VII. 6 28.6 18,3 1,0 0,7 

500 ccm Wasser + 10 bis 25 eg Cholin 

27. V. 8 24.6 16,6 _ —_ 

12. VI. 6 23,8 15,1 —08  —15 

27.V 


12.V 


7 


«f, 


8 
12. VI. | 6 
6 


500 cem Wasser + 1 cem Adrenalin 
27. V. 25 16.4 — —_ —— 
12, VI. 15 28,9 18.4 3.9 20 3.9 
27. VI. 30 33,0 21.5 41 31 | 80 
VI 


12.VIT., 45 37,2 24,8 4,2 33 | 122 


zufiihren, denn die Tiere waren in den Bewegungen sehr flink, nahmen 
das Futter auf und sahen sehr munter und gesund aus. Bei der Gruppe 
mit 10 bis 25eg Cholin, wo die Konzentration dreitagig um 5 cg 
gesteigert wurde, ergeben sich Besonderheiten insofern, als diese hohen 


Konzentrationen nicht nur hemmend auf das Wachstum einwirkten, 
sondern den Tieren derart unzutriglich waren, daB dieselben geradezu 
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Tabelle Il. 





Kérpers  Schwanz 
Zahl Zahl Gesamt- Schwanz- | Kérpere Schwanze 7UWachS = zuwachs 
vom vom 


Datum der der lange lange zuwachs | zuwachs Anfang des Anfang des 
Tage | Tiere Versuchs Versuchs 


mm mm mm 


500 ccm H,O 
26 17 - 
29 18,6 
32 20,5 
33,6 21.6 
500 cem H,O + 
26,2 17,5 
29,2 19 
31,7 20,2 
33,0 21,1 
500 com H,O + 3 cg Cholin 
259 | 17 
27,9 18,5 
29.5 20,0 
30,9 20,9 


500 ccm H,O + 
26 17,2 
27,9 18,1 
29,2 18,9 

| 29,9 19,4 

500 cem H,O + 7 ecg Cholin 
26,3 17,5 sik 
28 18,2 l 
29,1 18,9 1, 
29,8 mei CUS 


500 cem H,O + 9 cg Cholin 
25,8 17,1 — | 
15 | 27,1 17,8 13 | 
27 ; 28.0 18.) 0.9 
33 28,5 18,4 0,5 
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kleiner wurden und nach einiger Zeit sogar eingingen. Abb. | zeigt 
uns graphisch dargestellt die Wirkung des Cholins im Vergleich mit 
jener des Adrenalins sowie dem Verhalten der Kontrolltiere. Zusatz 
von Adrenalin férderte das Wachstum der Tiere, und zwar nahm ihre 
Lange um 44 Proz. zu, bei den Kontrolltieren entsprach die Zunahme 
42 Proz. der urspriinglichen Linge. Weniger gut entwickelten sich 
die Cholintiere, und zwar auBerte sich die Verainderung im Wachstum 
gegeniiber den Kontrolltieren mit dem Ansteigen der Konzentration 
des Cholins. Das Wachstum betrug bei der Konzentration von 2 ¢g 
Cholin 24,1 Proz., von welcher Héhe die Kurve bei der Konzentration 
von 8cg auf 14 Proz. herabfallt. Die gréBeren Gaben (10 bis 25 cg 
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Cholin wurden von den Kaulquappen sehr schlecht vertragen, von 
den Tieren gingen dann viele zugrunde, so daB am 30. Tage des Ver- 
suchs nur noch zwei am Leben waren, und auch diese waren geschrumpft, 
sehr matt und schwammen auf der einen Seite liegend. 


In der zweiten Versuchsreihe verabreichten wir kleinere Dosen 
Cholin als in der ersten Versuchsreihe, namentlich in steigender Kon- 
gentration, 1 bis 9cg. Die Ergebnisse zeigen schén die hemmende 
Wirkung des Cholins. Das Wachstum der Kontrolltiere betrug 29,3 Proz. 
ihrer K6rperlange, jener der Cholintiere dagegen bei 1 eg nur 26,1 Proz., 
- bei 3ecg 19,2 Proz., bei 5 cg 
"Ton! | | 15 Proz., bei 7 cg 13,4 Proz. 
me = 4 und bei 9ceg 10,3 Proz. Die hem- 
0— To mende Wirkung des Cholins ist 
of} + - sehr gut auch aus Abb.2 er- 
| sichtlich. 
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Abb. 1. Abb. 2. 


Das Cholin hat auch die Variation der Kaulquappen stark beein- 
fluBt. Unter Variation versteht man bei den Kaulquappen den Unter- 
schied in der Lange zwischen den kleinsten und den gréBten Kaul- 
quappen. Nach Krizenecky und Ceél (1923) tritt Variation auch bei 
normalen, unter keiner fremden Einwirkung stehenden Kaulquappen 
zutage. Dies hatte sich auch in unserem Versuch gezeigt, da bei den 
Kontrolltieren (Tabellen ITT und IV) der Unterschied zwischen den 
kleinsten und gréBten Kaulquappen am Anfang des Versuchs 3 bzw. 
4mm betrug, am Ende sogar 5mm. Die Variation steigerte sich noch 
bei den Cholintieren. Je gréBer die Gabe von Cholin war, desto gréBer 
war die Variation. Die groBe Variation ist dadurch entstanden, daB 
die kleineren Tiere gegeniiber dem Cholin keinen so groBen Widerstand 
leisten konnten wie die gréBeren, weil sie die hemmende Wirkung des 
Cholins besser iiberwinden konnten und daher ihre Wachstumsverhalt- 
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Tabelle I11. 





O 


in 


Kiirzestes Lingstes Kiirzestes Lingstes 
(a) (b) (c) (d) 


| 


Individ 
aan ee owy & Individuum am 


Versuchs Ende des Versuchs 


500 com H 
+ cy Cho 


2: 26 31 36 
23 26 27 32.5 
24 2 26 33 
23 2 27 35 
24 26.5 31 
24 22 25 


Tabelle IV. 





Kiirzestes Liangstes | Kiirzestes Langstes 
(a) (b) (c) (d) 


Individuum 
am Antang des 
Versuchs 


Individuum am 
Ende des Versuchs 


24 28 31 36 
25 28,5 31 35,5 
25 28 27,5 33,5 
25 27 27 33 
24 27 26 33 


24.5 27,5 26 30 


—wiot aS -! 
wt 


2 


nisse jenen der Kontrolltiere niher kamen. Bei den gréBeren Gaber 
tiber 8 cg sehen wir aber, daB da auch schon die groBen Tiere gelitte: 
haben und die Variation derart stark zuriickfiel, daB sie noch kleiner 


wird als jene bei den Kontrolltieren. 

Uber den EinfluB des Cholins auf die Metamorphose laBt sic! 
vorderhand nichts Bestimmtes aussagen, allerdings waren die Anlagen 
der GliedmaBen noch zu klein. Immerhin hat es den Anschein, dab 
auch die Metamorphose etwas zuriickblieb waihrend der Versuchsdauer 

Wahrend der entwicklungshemmende EinfluB auf die Kérperlang 
nach den bisherigen Ausfiihrungen dahin zusammengefaBt werden kann 
daB je gréBer die verabfolgte Cholingabe, desto gréBer die Wachstums. 
hemmung, laBt sich ein ahnlicher Zusammenhang zwischen der Grok 
der Cholingaben und der Entwicklung des Schwanzes nicht dartun 
Wohl hat das Cholin auch auf das Langenwachstum des Schwanzes 
einen nachteiligen EintluB ausgetibt, doch war die Verminderung ‘es 
Schwanzzuwachses gegeniiber jener der Kontrolltiere nicht proportional 
den Cholingaben. 

Wie wir dies bereits erwahnten, beobachteten wir mit besonderer 
Aufmerksamkeit die Pigmentation der Kaulquappen. Die Beob 
achtungen zeigten leider kein einheitliches Resultat, da sich die Pigmen 
tation oft verinderte. Die Cholintiere erschienen wohl von Zeit zu Zeit 
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etwas schwarzer als die Kontrolltiere, es gab aber auch Intervalle, 
wo das Entgegengesetzte der Fall war. Um die Wirkung des Cholins 
auf die Pigmentation besser beobachten zu kénnen, fiihrten wir gréBeren 
Tieren Cholin auch direkt durch subkutane Injektionen in den Kérper 
ein. Hierauf blieben einige Tiere unverindert, andere wieder wurden 
dunkler. Dieses Dunklerwerden dauerte jedoch nicht lange, da sich 
die Pigmentation rasch verlor und die Tiere segar derart durchsichtig 
wurden, daB man Herz und Lungen ganz gut sehen konnte. Es ist 
nicht leicht, eine Erklarung fiir diese Erscheinung zu finden, zumal 
in der Chemie der Pigmentationen viele Fragen noch ungeklirt sind. 
Bei der wichtigen Rolle von Tyrosin und der Purinkérper fiir das Ent- 
stehen von tierischen Pigmenten ist immerhin mit der Méglichkeit 
m rechnen, daB das Cholin unmittelbar oder mittelbar den Tyrosin- 
oder Purinstoffwechsel beeinfluBt und daher auf die Pigmentbildung 
einen entscheidenden EinfluB ausiibt. 


Es ist bei den Versuchen auch die Frage aufgeworfen worden, wie 
groB die Gabe des Cholins ist, die von den Kaulquappen langere Zeit 
hindurch nicht mehr vertragen wird. Aus diesem Grunde wurde eine 
Versuchsreihe zusammengestellt, wo die Kaulquappen groBben Gaben 
von Cholin ausgesetzt waren. In 100 ccm Wasser fassende Schalen 
wurden je zwei kleinere (12 bis 13 mm) und je zwei gréBere (25 bis 
30mm) Kaulquappen gegeben, die den ganzen Versuch hindurch keine 


Nahrung bekamen. Das Wasser in den Schalen wurde in steigender 
Konzentration mit 3 bis 80 cg Cholin versetzt. Aus dem Versuch ging 
hervor, daB wahrend der Versuchsdauer von 5 Tagen die Tiere die 
angewandten zwei gréBten Konzentrationen nicht aushalten konnten. 
In der Konzentration von 80 cg (8 Proz.) sind namlich die Kaulquappen 
bereits in 36 Stunden zugrunde gegangen, und nach 12 Stunden folgten 
jene, die der Konzentration von 60cg (6 Prom.) ausgesetzt waren. 
Jene Kaulquappen, die kleineren Konzentrationen ausgesetzt waren, 
widerstanden wahrend der 5 Tage ganz leidlich der Cholinlésung, 
nur in der Schale mit 40 cg (4 Prom.) Cholin sind am zweiten Tage 
zwei, und in jener mit 20 cg (2 Prom.) Cholin ein Tier eingegangen. 


Zusammenfassung. 


In der Arbeit wurde gezeigt, daB Cholin auf das Langenwachstum 
von Kaulquappen eine hemmende Wirkung entfaltet. Die Hemmung 
des Langenwachstums ist um so ausgeprigter, je gréBeren Cholin- 
konzentrationen die Tiere ausgesetzt waren. Das Cholin iibt folglich 
auf das Wachstum von Kaulquappen eine dem Adrenalin entgegengesetz¢ 
Wirkung aus. 
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Uber die Wirkung der Neutralsalze auf das Durehdringen 
der H- und OH’-Ionen:durch das Pflanzenplasma. I. 


Von 


Jaan Port. 


(Aus dem pflanzenphysiologischen Laboratorium des botanischen Instituts 
zu Tartu (Dorpat).] 


(Eingegangen am 26. September 1925.) 


Mit 7 Abbildungen im Text. 


In den unlangst erschienenen Arbeiten von W. Brenner wird die 
Wirkung der H- und OH’-Ionen auf das Plasma und das Durch- 
dringen derselben Ionen durch das Pflanzenplasma untersucht, wobei 
besonders die kritischen Ionenkonzentrationen der Sauren und Basen 
beriicksichtigt werden. 

Weil in den erwahnten Arbeiten die Wirkung der Neutralsalze 
auf das Durchdringen der H- und OH’-Ionen auf das Plasma sehr 
kurz behandelt worden ist, so wollte ich eine Untersuchung in weiterem 
Umfange mit anderen Methoden und Objekten iiber diese Frage unter- 
nehmen. Wahrend Brenner seine Untersuchungen mit plasmolysierten 
Zellen ausfiihrte, blieben sie in meinen in méglichst normalem und 
unplasmolysiertem Zustande. 


Die Versuche. 


Als Untersuchungsobjekte dienten die dunkelvioletten Kronblatter von 
Viola tricolor (forma Doktor Faust), von welchen die Mittelteile in 1 x 1 
bis 2 x 2mm groBe Stiicke geschnitten wurden (300 bis 500 Schnitte 
aus einem Kronblatte). Jede Untersuchungsserie wurde mit aus einem 
einzigen Kronblatt bereiteten Schnitten durchgefiihrt, wobei bei jeder Serie 
mindestens eine parallele Kontrollversuchsreihe angestellt wurde. Die 
Farbe des neutralen Anthocyans in den oberen Epidermiszellen wird durch 
H’-Ionen aus dunkelviolett — rétlichviolett — rot und von OH’-Ionen 
aus dunkelviolett —> blauviolett — blau — griin — gelb umgeschlagen. 

Da bei den oben erwihnten Objekten die oberen Epidermiszellen, die 
mit sehr kleinen bzw. reduzierten Papillen versehen sind, Anthocyan in 
gréBerer Konzentration (haufig in Kristallen ausgeschieden!) enthalten, 
als die unteren Epidermiszellen (Anthocyanfarbe haufig rétlichviolett!), 
so wurden bei den Untersuchungen und bei der Registrierung nur die oberen 
Epidermiszellen der unbeschadigten Schnitte in Betracht gezogen. Bei 
der Schitzung wurde die Zahl der von H’- und OH’-Ionen umgeschlagenen 
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Anthocyan enthaltenden Zellen in Prozenten notiert, ebenso auch der 
Prozentgehalt der plasmolysierten bzw. lebenden Zellen. 

Die Untersuchungen wurden folgendermaBen ausgefiihrt: 15 Minute 
blieben die frisch aus dem Kronblatt bereiteten Schnitte zwischen reinen 
Kahlbaumschen Filtrierpapier, in destilliertem Wasser, dann kamen x; 
in die mit festen Korken versehenen zylindrischen Versuchsglaser mit de; 
bestimmten Lésungen. Je nach 10 bis 15 Minuten wurden vier bis sec}, 
von ihnen mittels einer Vogelfeder oder vernickelter Nadel herausge)o}; 
und unter einem Mikroskop, gewéhnlich bei 340maliger VergréGerung. 
ohne Deckglas beobachtet. Danach zwecks Plasmolyse, in 15- bis 20proz 
Saccharoselésung auf 20 bis 30 Minuten hineingelegt und dann wiederun 
unter dem Mikroskop untersucht, um festzustellen, wie viele von den Zelley 
noch am Leben waren. 

Bei den Untersuchungen wurden Praparate von Kahlbaum angewendet 
In Saéuren und Laugen, wasserfreie Amine und Salze mit der Marke ,.Zu; 
Analyse“. 

Die py-Bestimmungen wurden nach der Sdrensenschen Indikatoren 
methode mittels von EF. Leitz konstruiertem Komparator durchgefiilrt 
Zu den Lésungen wurde gewdéhnliches destilliertes Wasser angewendet 


Bei den Vorversuchen wurden folgende Versuchsbedingungen auf 
geklirt : 

1. In bezug auf die Objekte hat es sich gezeigt, daB die aus jungen 
Kronblattern gefertigten Schnitte die besten und am meisten iibereinstimmen 
den Resultate ergaben. Deshalb wurden zu den Versuchen nur junge, 
frische und kraftige Bliiten verwendet. Und da nur die zwei oberen Kron 
blitter eine homogene Farbe und in den oberen.und unteren Epidermis 


zellen fast gleichfarbiges Anthocyan besitzen, so wurden die Schnitte nw 
aus diesen zwei Kronblattern angefertigt. 

2. Von den duferen Faktoren wurde die Wirkung der Temperatur, 
des Lichtes und des Wassers auf die Permeabilitat der Zellen des Unter 
suchungsobjektes untersucht. 

Die Versuche iiber die Abhangigkeit der Permeabilitat der Zellen vo: 
der Temperatur, die im Thermostaten ausgefiihrt wurden, ergaben, da} bei 
?® 29 bis 30°C das Durchdringen der H’-Ionen um 50 bis 60 Proz. gréber 
war als bei 19 bis 20°C. Die Wirkung des Lichies auf die Permeabilitat des 
Plasmas war fast ahnlich den von Tréndle mit chlorophyllhaltigen Zelle 
gefundenen Resultaten. Die aus von der Sonne belichteten Kronblatten 
gefertigten Schnitte ergaben folgende Resultate: dai das Durchdringen 
der H’-Ionen durch das Plasma wahrend 1 Stunde am gréBten bei diffusem 
Tageslichte, kleiner in direktem Sonnenlichte, am kleinsten im Dunkeln be: 
konstanter Temperatur war. 

Nachdem die Schnitte 14 Stunden in destilliertern Wasser im Dunkeln 
gelegen hatten, ergab sich folgendes: a) daB beim Sonnenlichte das Durch 
dringen der H’-Ionen durch das Plasma gréBer war als im Dunkeln; b) dab 
es bei Gegenwart von Salzen bedeutend geringer als in reinen Lésungen 
von Saéuren war; c) die NH,-Salze férderten iiberhaupt nicht mehr, wie 
gewohnlich, das Durechdringen der H’-Ionen durch das Plasma. Diese 
Permeabilitatsverhaltnisse sind auf die dauernde Wirkung des Wassers 
(Fitting) und der Dunkelheit (Tréndle) zuriickzufiihren. Die oben erwahnten 
Verschiedenheiten der Wirkung von Temperatur, Licht und Wasser in 
Betracht ziehend, habe ich die weiteren Versuche folgendermaBen angestellt 
nachdem die Schnitte 15 Minuten im destillierten Wasser gelegen hatten, 
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wurden die Versuche méglichst bei gleicher Temperatur und bei diffusem 
fageslicht ausgefiihrt. 
3. Weiter wurde die Wirkung der verschiedenen Salzkonzentrationen 
las Eindringen der H'Ionen in das Plasma untersucht. 


Tabelle 1. 
0,0005 n HCl, py 3,5. 0,0005 n H,SO,, py 3,5. 





3ccm Saure 0.001 n und + 3 ccm Salz 
0,025 n 0,05 n Ol n 02n 0.25 n 


H,SO, 
+ KCNS 
H,SO, 

+ KNO, 
H,S0, 

+ KBr 
H, S80, 

+ CaCl, 

. ‘ , H,SO 
Ca(N Qs). , ’ %, o,* + Ca(N 6,). 


HC! 5 
Ca(NOs),) ” 3.9 | 3,95 


41 


In der Tabelle I sind in den Vertikalreihen die p,,-Werte der Séuren 
),0005 n (py 3,5) mit verschiedenen Salzkonzentrationen angegeben. Wir 
sehen aus der Tabelle, da8 mit steigender Salzkonzentration die H -Ionen- 
konzentration immer mehr herunter- 
gedriickt wird. Weiter merkt man 100% 
noch, daB die H -Ionenkonzentrationen 
nicht bei allen Salzen gleichmaBig 80 
vermindert werden; auBerdem sind 
lie Unterschiede auch von den 
Sauren abhangig (vgl. auch Tabelle V1 
nnd VIII). 

Aus den Versuchen ergab es sich, 
da8 die Wirkung der Salzkonzen- 
trationen auf das Durchdringen der 
H’-Ionen durch das Plasma eine recht 
bedeutende Rolle spielte. Man kénnte 
dabei zwei Arten von Salzen unter- 
scheiden: 1. diejenigen, die das Durch- 
dringen der H’-Ionen /férdern und 
deren Wirkung proportional der Salzkonzentration steigt (die verschiedenen 
Salzkonzentrationen wurden nur bis 0,25 n untersucht). In Abb. | ist als 
Vertreter dieser Gruppe KCNS angefiihrt. 

Auf der Ordinatenachse sind die Prozente der Zellen, in welchen der 
Umschlag von Anthocyan durch H-Ionen stattgefunden hat, auf der 
Abszissenachse die Zeit des Umschlages angegeben. 

2. Die zweite Gruppe von Salzen hemmt das Durchdringen der H’-lonen. 
Die Hemmung von Alkalisalzen ist proportional der Konzentration nur bis 
zu 0,2 bis 0,25n (plasmolytische Grenzkonzentration .bei dem Versuchs- 
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objekte). Wenn aber die Salzkonzentration eine Plasmolyse hervorruit. 
so fangen die H’-Ionen an, wieder schneller in das Plasma zu dringen, wi: 
das bei K Br 0,25 n (Abb. 2) zu sehen ist. 

Auch bei den Salzen der alkalischen Erden konnte die schnellere Ein. 
dringung der H’-Ionen in die plasmolysierten Zellen nach mehreren Stunden 
festgestellt werden. Bei niedrigen Konzentrationen, z. B. CaCl,0, 0125 n, 
drangen die H’-Ionen am Anfang im Verlauf von 15 Minuten noch in die 
Zellen ein, spater aber nicht mehr (Abb. 3), wahrend die schon eingedrungene: 
H’-Ionen irgendwie im Zellsaft neutralisiert wurden und das Anthocyan 
wieder einen neutralen violetten Farbenton bekam. 
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Weil die Konzentrationswirkungen der Salze auf das Durchdringen de 
H’-Ionen so verschieden sind, habe ich die mittlere Konzentration 0,1: 
fir alle folgenden Versuche gewahlt. 

Wenden wir uns jetzt zu den Hauptversuchen. Hierzu muB ich bemerke: 
daB da wegen des Raummangels die Protokolle der Versuche, welche in de: 
Friihlings- und Sommermonaten 1924 bis 1925 veranstaltet wurden und 
die 244 Versuchsserien mit 912 Versuchsreihen, etwa 4200 Einzelbeo! 
achtungen + etwa 2500 Beobachtungen der Plasmolyse und etwa 470 p,, 
Bestimmungen enthielten, nicht vorgebracht werden kénnen, ich hal. 
versucht, nur das Wesentliche in den folgenden Tabelle zusammenzufasse! 


Die Wirkung der Neutralsalze auf das Durchdringen der H’-lonen du 
das Pflanzenplasma. 


A. Da das Anthocyan der Epidermiszellen von V. tricolor in verhiltnis 
m&Big groBen Konzentrationen vorhanden ist, so daB beim merklichen 
Umschlagen der Farbe eine relativ groBe Menge von H’-Ionen nétig ist, so 
muBten die Versuche mit schwach dissoziierten Saéuren ausbleiben und 
nur mit starken Saéuren veranstaltet werden. Die Versuche wurden aus- 
gefiihrt mit drei Konzentrationen von HCl und H,S0O,: 0,0005 n, 0,00075 n 
und 0,001 n (p, 3,5 bis 3,0). Bei niedrigen Konzentrationen konnte der 
Umschlag der Anthocyanfarbe nach 24 Stunden nicht mehr beobachtet 
werden. Bei den Konzentrationen der Saéuren héher als 0,001 n (p,, 3.) 
starben die Zellen vor dem Farbenumschlagsmoment. Also bei p, 3.5 
bis 3,0 der HCl und H, SO, ware nach Brenner bei dem angewandten Objekt 
die sogenannte ,,normale Permeabilitat‘‘ des Plasmas fiir H’-Ionen. 
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Tabelle I]. 





SO, H,PO, C,H,O, Citr.  Tartr 


(+) 


tr 


In der Tabelle II sind die verschiedenen Wirkungen der Neutralsalze 
auf das Eindringen der H’-Ionen in das Plasma folgendermaBen angedeutet : 
férdert sehr stark, ++ férdert stark, + férdert, + hemmt am 
Anfange, spater férdert, hemmt, = hemmt stark, — hemmt sehr stark. 
Die Klammern ( ) bedeuten, da8 die Wirkung schwach zum Ausdruck kommt. 
a) Aus der Tabelle IT ist ersichtlich: 1. daB die Rhodanide [auBer 
Ca(CNS),] den Durchgang der H’-Ionen durch das Plasma fdrderten. Diese 
Erscheinung kann dadurch erklart werden, daB die erwaihnten Salze schnell 
in das Plasma eindringen, wobei sie die Plasmakolloide auflockern (pepti- 
sieren) (Kaho), weswegen auch H’-Ionen leicht die Plasmamembran 
passieren kénnen. Die Versuche zeigten zugleich, daB die Zellen gewéhnlich 
von Rhodaniden [auBer Ca(CNS),] getétet wurden, bevor der Anthocyan- 
umschlag zustande gekommen war. 

2. Ferner férdern das Durchdringen der H’-Ionen Ammoniumsalze 
(auBer CH,COONH,). Diese Salze férdern das Durchdringen der H’-Ionen 
in folgender Reihenfolge: NH,CNS > NH,NO, > NH,Cl > (NH,),SO,. 
Die zwei letzteren Salze halten das Durchdringen zuerst auf, spiter (nach 
30 bis 50 Minuten) wird es aber wieder rasch beschleunigt. 

b) Die Ba-Salze hindern am Anfange das Durchdringen der H’-Ionen, 
jérdern es aber nach etwa 1 Stunde. Da diese Salze auch verhiltnismaéBig 
schnell in die Zelle eindringen, auf das Plasma vergiftend wirken, so ist 
das spiter schnelle Eindringen der H’-Ionen damit zu erkliren. Auch die 
Wirkung des Ca(NO,), ist zuerst hemmend, nach 45 bis 60 Minuten aber 
férdernd, was ebenso, wie bei Ba-Salzen, zu erklaren ist. 

ce) Alle anderen in der Tabelle vorgefiihrten Salze hemmen das Durch- 
dringen der H’-Ionen jedoch ungleichmaBig. Hier kann man drei Gruppen 
von Salzen unterscheiden : 

1. Die Nitrate, Chloride, Bromide, Jodide und teils Sulfate der Alkali- 
metalle hemmen verhiltnismaBig schwach, jedoch auch ungleichmabBig, 
das Durchdringen der H’-Ionen: (NO, < Cl < Br, J < SQ,). 

2. Die Sulfate, Phosphate, Acetate, Tartrate, Citrate der Alkalimetalle 
hemmen das Durchdringen der H’-Ionen durch das Plasma ziemlich stark 
(SO, < H, PO, < Acet., Tartrat, Citrat). 

3. Die Salze der alkalischen Erden [auBer Ba-Salze und Ca(NO,),] 
hemmen auch recht bedeutend. 

Um festzustellen, ob nicht eine Abhdngigkeit zwischen oben erwahnten 
verschiedenen Salzwirkungen und der Erniedrigung der H -Ionenkonzen- 
trationen von diesen Salzen vorhanden ist, wurden zugleich die p,-Werte 
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der 0,0005 n HCl + 0,1 n Salzlésungen bestimmt. In der Tabelle IT] 
diese Werte angegeben, wobei 0,0005n HCl p, 3,5 hat. 


Tabelle 111. 
0,0005 n HCl, p,, 3,5. Temperatur 19° C. 





Kat. \ An.| CNS| NO; | Cl SO, H,PO, C.H,O, Cite 
NH. . ot) Oe 3,6 3.6 3.9 6.8 

a .. en ae 3.6 3.6 3. 3.9 

er ae os } asi & 3.85 | 3.9 ‘ 3 

BS i te he 3.6 3.6 3.9 0 
SNe 3.6 3.9 

Cs. 4.0 

Mg 3,7 3.9 

Ba 
Sr. 
Ca. 


“ 


~1 +1 +1 +1 +! 


wWwwww 
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Aus Tabelle III ist ersichtlich, daB diejenigen Salze, die am meister 
das Eindringen der H’-Ionen in die Zellen hemmen (Sulfate, Phosphat: 
und die Salze der organischen Sauren), auch am meisten die H’-lonen 
konzentration herabsetzen, ebenso die Salze der alkalischen Erden mehr 
als die Alkalisalze. Bemerkenswert ist aber, daB diejenigen Salze, die das 
Durchdringen der H’'-Ionen férdern, die H’'-lonenkonzentration doch 
herabsetzen (N H,-Salze, Rhodanide). 


Tabelle IV. 
Temperatur 18 bis 22°C. 





An. CNSNO, Cl Br | J | SO,g CH; Q,./ H,PO, 


++| F 
TF - 
++ 


Tabelle V. 
Temperatur 18°C. 





Cl | Br J | SO,4 | CyHsg O, Hy PO, 


3,95 
4.0 
4,1 


~ 


209 69 29.£2 69 69 Oo 
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-1 3 +1 +1 +3 +3 +] +1 
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In den Tabelle IV und V sind entsprechend dieselben. Resultate mit 
H,SO, + Salzen, wie in Tabelle II und III, gegeben. Aus ihnen ist zu 
ersehen, daB die Verhaltnisse im groBen und ganzen mit denen der Tabellen I] 
und III tibereinstimmen, obgleich in Detaills Abweichungen vorkommen. 
Die wichtigsten Unterschiede mit H,SO, gegeniiber der HCl waren die 
folgenden: 1. NH,-Salze (auBer NH,CNS) férdern bedeutend schwacher 
mit H,8O, den Durchgang der H’-Ionen in die Zellen, als mit HCl. 2. Mit 
H,SO, setzen die Neutralsalze die H’-Ilonenkonzentration verhaltnismabig 
mehr herab, als mit HCl. 

Auch bei H,SO, merkt man, daB diejenigen Salze, welche das Durch- 
dringen der H-Ionen starker hemmen, auch die H’-lonenkonzentration 
entsprechend stairker herabsetzen. 

Jetzt erhob sich die Frage: wie steht es mit der Wirkung der Salze 
bei gleichen H’-Ionenkonzentrationen? Ob die Salze auch dann auf das 
Durehdringen der H’-Ionen hemmend wirken kénnen, wenn die Py- Werte 
der Salzlésungen gleich dem p,, der entsprechenden Saure sind, und ob die 
Salze bei gleichwertigem Py Uberhaupt individuelle Hemmungseigenschaften 
besitzen ? 

In der Tabelle VI sind die Resultate bei gleichem p,, 3,2 mit HCl zu- 
sammengefaBt. 


Tabelle V1. 


Temperatur 20°. HCl + die Salze p,, 3,2. 





Kat. \. An. CNS | NO, cl Br J C.,H;0, | H,PO, | SO, 


N Hy. 


<< 
Na 
la. 
Mg 
Ba 
Sr. 
a. ss 


Man sieht aus Tabelle VI, daB die Wirkung der Salze auch bei gleichen 
p,,-Werten ungleich ist und besonders, daB 1. a) die NH,-Salze und 
Rhodanide wiederum das Durchdringen der H’-Ionen férdern; b) daB zu 
den jérdernden Salzen sich noch CH,COOK zugesellt hat. Um dieses Salz 
(CH,COOK) mit der Saure vom p,, 7,3 bis p,, 3,2 zu bringen, mu8 man 
verhaltnismaBig viel 1n HCl verbrauchen. Die hemmende Wirkung des 
CH,COOK (in Tabelle II und IV) ist dadurch zu erklaren, daB es als 
Puffer die H’-Ionen neutralisiert (p,, 7,3). In neutralen und alkalischen 
Lésungen iibt CH,COO’-Ion keine giftige Wirkung auf das Pflanzen- 
plasma, waihrend in sauren Lésungen die Wirkung schon giftig ist. Nach 
Brenner hangt die giftige Wirkung von dem undissoziierten Teile der 
CH,COOH ab. Aus den von Loeb veranstalteten Versuchen mit Eiweib- 
kérpern ist ersichtlich, daB die Quellung der Gelatine mit CH,COOH 
bei py 3,2 gréBer ist, als mit anderen Séuren bei denselben p,,. So kann also 
das schnelle Eindrinyen der H’-Ionen bei CH,COOK verschiedene Griinde 
bei py 3,2 haben; 2. dab Hemmung der Ba-Salze (BaCl,) am. Anfange 
sehr unbedeutend, folglich geringer geworden ist; 3. a) daB die Hemmung 
der K-, Na- und Li-Salze (auBer den erwaihnten Rhodaniden und Acetaten) 
fast ganz gleichmaBig und unabhangig von den Anionen ist. Ob hier wirklich 
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die individuelle Wirkung der Anionen ausbleibt, oder ob die feinsten Nuancen 
mit dem zu konzentrierenden Anthocyan nicht merklich zum Ausdruck 
kommen konnten, l4Bt sich vorlaufig nicht mit Sicherheit entscheiden 
b) daB Mg-, Sr- und Ca-Salze das Eindringen der H’-Ionen in das Plasma 
auch fast gleichmaBig und nur bedeutend stirker als Alkalisalze hemmen 

Es mu8 hier darauf hingewiesen werden, daB die bei gleichen p,,-Werten 
erhaltenen Versuchsresultate nicht im Einklang sind mit den von Loe} 
unter gleichen p,,-Bedingungen gefundenen GesetzmaBigkeiten der Neutral. 
salzwirkung auf die Anderung des kolloiden Zustandes der Eiwei8kérper 
(Gelatine, Caseine, Albumin, Edestin). Nach Loeb haben nur die Anionen 
der Neutralsalze nach ihrer Valenz die hemmende Wirkung bei der Anderung 
des kolloidalen Zustandes (osmotischer Druck, Quellung, Viskositat) der 
erwihnten Eiwei8kérper, wihrend die Kationen gar keine Wirkung ausiiben 
Es muBten also die Sulfate bei gleichem p,, (3,2) das Eindringen der H’. 
Ionen in das Plasma mehr hemmen (falls das Durchdringen der H’-Ionen 
iiberhaupt von den kolloidalen Zustandsinderungen des Plasmas abhiingig 
ist!), als die Salze der einwertigen Saéuren. Die Versuche bestitigen aber 
diese Vermutung nicht. Umgekehrt zeigen sie aber wohl, daB die zwei 
wertigen Kationen bedeutend mehr das Durchdringen der H’-Ionen herab- 
setzen, als die einwertigen Kationen. 

B. Weil Salze, welche das Durchdringen der H’-Ionen férderten, eine 
giftige Wirkung auf das Pflanzenplasma ausiibten, so wurde ihre Wirkung 
noch eingehender untersucht. Die Kontrollversuche wurden angestellt 
a) mit destilliertem Wasser, b) mit Saéure und c) mit Salzlésungen. Die 
Versuchsdauer war 48 Stunden. Die Versuche zeigten folgendes: 

1. Wahrend die Schnitte im destillierten Wasser in 48 Stunden ganz 


gesund blieben, fingen in 0,1n NH,CNS-, Ba(CNS),- und NH, Cl-Lésungen 
die Zellen an den Schnittrindern schon nach 15 bis 16 Stunden an zu 
sterben, wobei die Plasmolyse unregelmaéBig wurde. Eine unregelmiabBige 
Plasmolyse zeigten auch die Zellen in KCNS-Lésung, obgleich sie nach 


48 Stunden nicht ganz ausblieb. In 
Ca(NO,),.-Lésung waren die Zellen nach 
48 Stunden noch am Leben geblieben. 

2. In 0,0005 n HCl-Lésung starben die 
Zellen im Verlauf von 1% bis 3 Stunden 

3. In 0,1 n Salz + 0,0005 n Saure 
lésungen starben die Zellen in 1 bis 
2'/, Stunden, in 0,1 n Salz + 0,00075n 
Saurelésungen < 1 bis 14% Stunden. 

Hieraus ersieht man, daB die Gift 
wirkung der Salz + Saurelésung auf das 
| Plasma 15- bis 20mal gréBer als die der 
2 Stunden reinen Salzlésung, und 1,5- bis 2mal gréfer 

als die der reinen Saéurelésung ist. 

Merkwiirdig ist es noch, daB Ca(NO,), allein keine Giftwirkung auf 
das Pflanzenplasma ausiibt, wohl aber mit der Saure. 

Die Giftwirkungsverhiltnisse einiger Salze sind auf den Abb. 4 bis 7 
veranschaulicht. 

Die Abb. 4 und 6 sind analog den vorigen Abbildungen gezeichnet; 
sie zeigen das Eindringen von H-Ionen. In den Abb. 5 und 7, die die Giftig- 
keit zeigen, ist auf den Ordinaten die Zahl der lebenden Zellen, auf den 
Abszissen die Versuchsdauer angegeben. Man ersieht aus ihnen, dai alle 





100 % 





























Wirkung der Neutralsalze usw. I. L13 






































ancen el angefuhrten Salze — auBer NH,CNS am Anfange das Durch- 
druck iringen der H -fonen mehr oder weniger hemmen, spater aber die Kontroll 
eiden kurve durchschneiden und férdernd wirken, wahrend das Sterben der Zellen 
lasma in allen Salz + Saurelésungen gréBer ist, aon 
omen als in Kontrollsaurelésungen (Abb. 5 und 7). 
Jerten Die Versuche, die mit den Haarzellen 
ler Staubfaden von T'radescantia virginica 

Loeb aad > ne Mig 4 
ary ausgefuhrt wurden, zeigten, dab die Proto- 
Orper plasmastrémungen in giftig wirkenden 
ooen Salz- a Saurelésungen (HCI + KCNS, 
lorune NH,CNS usw.) friiher ausblieben, als der 
ND de Anthoeyanfarbenumschlag durch H -[onen 
siiben zustande kam. In reinen Saurelésungen 
or H. (Kontrolle) wurde der Farbenumschlag 
Siam des Anthocyans schon bemerkbar, als die x 
angie Plasmastrémung sich durch die H -Ionen- 

wirkung nur verlangsamt hatte. 

1 aber 

Zwei 
herab- 
1, eine RY taf x ; 
rkung = En ERS GED SAS Yo 
a oy, Ay 

: GES 
l ganz 
ungen : 
an zu ee - rl Aeuniadel 
naBige a | 
» nach o ae | ; 
In 35 Stunden 

nach 
en. 
en die 
inden 
Saure 

1 bis 
O75 n 
i. 

Gift 
if das 
ie der 
grober 


ww aul 











bis 7 


chnet; 


Giftig- ’ : 
if den *) Die Schnitte haben vor den Versuchen 60 Minuten im destillierten 


B alle Wasser gelegen. 
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Kurze Zusammenfassung der Resultate. 


1. Von den Neutralsalzen férdern das Durchdringen der H'-lone; 
diejenigen, die selbst schnell in das Plasma eindringen und infolye. 
dessen auch sehr giftig.sind. Hierher gehéren: NH,CNS, NH,NO 
NH,Cl, NaCNS, KCNS. 

2. Im Anfang hemmen, nachher aber férdern, nachdem sie. j) 
das Pflanzenplasma langsamer eindringend, es vergiftet haben. di: 
Ba-Salze, (NH,),.80,, Ca(NOs5),. 

3. Bei héheren Konzentrationen der H’-Ionen (pg 3,2) iiben di 
Acetate (CH,COOK) auf das Plasma eine vergiftende Wirkung av. 
und férdern dadurch das Durchdringen der H -Ionen. 

4. Neutralsalze, welche leicht in das Plasma eindringen, \ 
schleunigen die durch H-Ionen bewirkte kolloidchemische Anderung 
weshalb die Zellen in Saéure -+- Salzlésungen schneller sterben als 
reinen Salz- oder Saurelésungen. 

5. Alkalisalze (auBer den in Punkt | genannten) hemmen da: 
Durchdringen der H-Ionen in bezug auf Anionen in der Reihenfoly 
NO,<Cl< Br, J< SQ,, in bezug auf Kationen K, Na<Li< Rb <(. 
Bei gleichwertigen pg ist die Hemmung dieser Salze fast gleich. 


6. Die Salze der alkalischen Erden [auBer Ba-Salzen, Ca(CNs), 


und Ca(NQ,),], welche die Grenzschichten des Plasmas verdichte: 
und selber schwer in die Zelle eindringen kiénnen, hemmen stark da: 
Eindringen der H -Ionen. 
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Untersuchungen 
iiber die Regulierung der Wasserstoffionenkonzentration 
im Organismus durch die Darmwand. 


Von 
J. Helzer. 
(Aus der medizinischen Universitaéts-Poliklinik Ziirich.) 
(Eingegangen am 29. September 1925.) 


Mit 17 Abbildungen im Text. 


AnlaB zu dieser Arbeit gab das Ergebnis der Untersuchungen von 
G. Schaudt (1) itiber die Wasserstoffionenkonzentration der menschlichen 
F dizes. 

Schaudt zeigt an zwei Beispielen, daB auf eine Saéuregabe per os hin, 
mit gleichzeitiger Stuhlabgrenzung durch Carmin, die Fazes sauer oder doc! 
saurer werden, bevor noch der eingenommene Farbstoff darin ausgeschieden 
wird. Es war nun unser Bestreben, festzustellen, ob es sich dabei um eine 
Resorption von Saureionen durch die Darmwand im oralen, und gleich- 
zeitige, die Wasserstoffionenkonzentration des Organismus regulierende 
Ausscheidung von H-Ionen im anal gelegenen Abschnitt des Darmes handle, 
oder ob die Saéuerung in den tieferen Darmpartien durch einfache Diffusion 
der Saéureionen in analer Richtung bewirkt werde. Als dritte Méglichkeit 
ist noch eine mangelhafte Alkalisierung der Fazes in Betracht zu ziehen. 
da diese infolge der durch die Séure bewirkten Peristaltikbeschleuniqune 
viel kiirzere Zeit im Darme verweilen, und die alkalischen Sekrete der 
Verdauungsdriisen deswegen weniger Gelegenheit haben, den Darminhalt 
zu neutralisieren und zu alkalisieren. 

Bei solcher Betrachtungsweise ist nun die Feststellung interessant, ob 
der Darmwand die gleiche aktive Rolle als Ausscheidungsorgan fiir H- und 
OH-Ionen zukommt, wie sie bei Niere, Haut und Lunge heute bereits al! 
gemein anerkannt wird. Gelingt es, eine solche spezifische Fahigkeit der 
Darmwand nachzuweisen, so wird dadurch die paradoxe Veranderung der 
Urinreaktion, die W. Arnoldi und A. Benatt in ihrer Darstellung vom Ver 
halten der Puffersubstanzen im Organismus anfiihren, auf einfache Weis 
erkhirt. Diese Autoren zeigen naimlich, daB die Urinaciditat, die sie, aut 
intravendse Injektion von 1 g Natrium bicarbonicum (in 10proz. Lésung), 
immer gegen die alkalische Seite hin verschoben fanden, nach Darreichung 
per os aber bei den verschiedensten Affektionen oft gleich bleibt oder 
sogar verstarkt wird. Sie suchen dies der Wirkung von Puffersubstanzen 
in der K6rperfliissigkeit zuzuschreiben. 
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Wir glauben nun durch unsere Untersuchungen darlegen zu kénnen, 
dab solche Verhaltnisse natiirlicher und einfacher mittels Kompensierung 
und Uberkompensierung durch die Darmwand erklart werden kénnen. 
l 


Der Nachweis der aktiven Ausscheidungstdtigkeit der Darmwand wirft 
auch interessante Schlaglichter auf die Stoffwechselvorginge bei 
Niereninsuffizienz, indem der bei dieser auftretende Mangel an Re- 
gulierungsmdéglichkeiten zum Teil durch den Darm ausgeglichen werden 
kann. Soweit wir die Literatur iibersehen kénnen, sind dahingehende 
Untersuchungen, die die Darmausscheidung wesentlich mit beriick- 
sichtigen, bis heute nicht erschienen. 


Technik. 

Voraussetzung fiir die Brauchbarkeit der zu verwendenden Versuchs- 
personen war folgendes: Es kamen nur darmgesunde Personen in Betracht. 
lie im Tage womdéglich eine bis mehrere Stuhlportionen zu liefern imstande 
waren. AuBerdem war ein geniigendes Interesse der Betreffenden fiir die 
Untersuchungen unumganglich notwendig, weil eine der gréBten Schwierig 
keiten darin bestand, schon ganz geringfiigigen Stuhldrang warzunehmen 
ind demselben sofort nachzugeben, da sich natiirlich durch die Sekrete 
ler Verdauungsdriisen die Aciditétsinderungen in den analen Darm- 
ibschnitten um so vollstandiger ausgleichen und verwischen kénnen, je 
inger eine Stuhlpause besteht. AuBerdem stellte sich in der Folgezeit 
eraus, daB beziiglich der Empfindlichkeit der Reaktionsverainderung im 
Darminhalt mit merkbaren individuellen Unterschieden zu rechnen ist. 

Wir hatten nun das Gliick, daB sich die erste Versuchsperson, J. H.., 
lie 24 Jahre alt ist, infolge des Zusammentreffens aller eben aufgefiihrten 
Voraussetzungen sehr gut eignete. AuBerdem wurden die Untersuchungen 
noch an einem anderen jungen Manne, A. W., ausgefiihrt, der 20 Jahre 
vihite und ebenso wie der Verfasser sich vollstandiger Gesundheit erfreut. 
Die einzelnen analogen Experimente wurden nacheinander ausgefiihrt, um 
eventuelle Ergebnisse beriicksichtigen zu kénnen. 

Es wurde von beiden Versuchspersonen wahrend 16 Tagen eine 
‘tandardkost eingehalten, die sich folgendermaBen zusammensetzte: 

8 Uhr: 500 g Milch, 250 g Kaffee, 100 g Brot, 20 g Butter, 30 g Gelee. 

12 Uhr: 250g Suppe (Erbsen mit Sago, Maggisuppen), 125g Kalb- 
‘leisch in 20 g Butter gebraten, 100 g Kartoffeln, 100 g rohe Apfel, 100 g Brot. 

18 Uhr: 250 g Bouillon, 250 g Milch, 2 Eier (Riihreier oder Spiegeleier), 
\00¢ Brot. 

Diese Kost wurde ohne Zwang ertragen. Der Verfasser nahm dabei um 
2kg ab, wahrend die Versuchsperson A. W. um 2kg an Kérpergewicht 
zunahm. Dies wird man beziiglich einiger Unterschiede in den beiden 
Versuchsergebnissen in Beriicksichtigung ziehen miissen. Weitere Fliissig- 
keitszufuhr wurde je nach Bedarf in Form von gewéhnlichem Trinkwasser 
gewihrt und nicht in Betracht gezogen, da Verdiinnungen die Konzentration 
der Wasserstoffionen bei Verhaltnissen, wie sie im menschlichen Organismus 
vorherrschen, nach den Ausfiihrungen von Clark und Michaelis fast nicht 
verandern. 

Zur Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentration wurde mit einigen 
technischen Verbesserungen die gleiche Methode verwendet, wie sie 
@. Schaudt gebrauchte, d.h. eine Indikatorenmethode mit Puffern. Als 
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Indikatoren wurde die von Clark und Lubs angegebene Reihe benutzt, als 
Stammpufferlésungen dienten die Borat-Salzsdiure-, Citrat-Natronlauge 
und Phosphatgemische nach Sdérensen. Die Ablesungen wurden am Walpok; 
Komparator gemacht. Um die H-Ionenausscheidung durch die Darmwand 
mit derjenigen der Niere vergleichen zu kénnen, wurde die Wasserstoff 
ionenkonzentration zugleich in Stuhl und Urin gemessen. Es haben sic} 
daraus denn auch wichtige Beziehungen ergeben. 

Durch Verreiben im Mérser mit physiologischer Kochsalzlésung und 
nachfolgendem Zentrifugieren wurde eine '/,, Stuhlaufschwemmung her 
gestellt, die dann zur Erzielung der nétigen Durchsichtigkeit zu eine, 
*/,909 Aufschwemmung mit physiologischer NaCl-Lésung verdiinnt wurde 
Wir bestimmten die H-Ionenkonzentration sowohl am oralen als auch am 
analen Ende der betreffenden Stuhlportionen, um iiber die Verschiedenheit 
der Aciditaét im Darminhalt derselben Defaikationszeit unterrichtet zu sein 
Der Urin wurde zu gleichen Teilen mit physiologischer Kochsalzlésung 
verdiinnt. 

Zur Stuhlabgrenzung dienten abwechslungsweise Carmin und Indigo 
in Starkekapseln zu 0,4 g. 

Die Kritik der Methode ist bereits von Schaudt") erledigt worden, und 
die nachfolgenden Resultate geben ihm recht. Beziiglich weiterer Details 
des technischen Vorgehens verweise ich auf seine Arbeit. 

Die Ergebnisse der nachfolgenden Untersuchungen wurden durc} 
Kurven graphisch dargestellt, auf deren Abszisse die Zeit, auf deren Ordinat: 
die Wasserstoffionenkonzentration in p,-Werten eingetragen sind. Die 
interessanteren Abschnitte der Gesamtkurven wurden einzeln und ver. 
gréBert wiedergegeben. Die Quantitét der im Stuhl ausgeschiedenen 
Abgrenzungsfarbstoffe ist mit Kreuzen angedeutet, die iiber die jeweilige 
Bezeichnung gesetzt wurden, die Pfeile bezeichnen die Zeit, zu welche: 
die verschiedenen Séure- bzw. Alkaligaben erfolgten. 


Durchfiihrung der Untersuchungen. 
1. Vorperiode. 

Auf der Gesamtkurve (S. 128) J. H. sehen wir oben die Tages 
kurven, die den drei ersten Versuchstagen entsprechen. Der Darm- 
inhalt wurde am ersten Tage um 8 Uhr durch 0,4 g Indigo abgegrenzt 
Die sauren pyg-Werte des Stuhles (ausgezogene Linie), pg = 6,16 und 
6,24, in diesen Anfangstagen sind wohl durch den Ubergang von der 
gemischten Kost zur Standardkost verursacht. Die alkalische Reaktion 
der Fazes vom dritten Tage um 9 Uhr, pg = 8,04, die bereits durch 
Indigo stark gefairbt waren, ist durch die vorausgegangene Obstipation 
erklarlich, denn wie aus den Untersuchungen von Schaudt und der 
von ihm zitierten Autoren hervorgeht, weist der Obstipationsstuh! 
stark alkalische, der diarrhoische Stuhl aber saure Werte auf, ent- 
sprechend der langen bzw. kurzen Beeinflussung der Fazes durch dic 
alkalischen Verdauungssiifte. Die Stiihle am Abend des dritten und 
Morgen des vierten Tages zeigen nun die schwach alkalischen Werte 


1) Diese Zeitschr. 166, 136, 1925. 
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Pu , die, abgesehen von den geringen normalen Schwankungen, 
als die der verwendeten Standardkost entsprechende Aciditat angesehen 
werden miissen. Die Farbe der von Abgrenzungsfarbstoffen freien Fazes 
blieb bei beiden Versuchspersonen durch die ganze Zeit hindurch 
gelbbraun bis braungelb. 

Die Urinkurve J. H. zeigt am dritten Tage einen Verlauf, wie er 
mehreremal wahrend der Versuchsdauer wiederkehrt. Sie steigt von 
den sauren Werten des Morgenharns, pg = 5,44 und 5,67, wahrend 
des Tages auf py, = 6,35, um gegen Abend und itiber Nacht wieder 
auf pg = 5,57 und 5,44 zu sinken, und gleicht so der normalen Tages- 
kurve, die H.W.Veil beschrieben hat. Die feineren Tagesschwankungen 
sind bei unserer Darstellung nicht sichtbar, da der Urin nicht in geniigend 
kleinen Portionen aufgefangen wurde, was fiir unsere Untersuchung 
nicht notwendig war. 

Die Gesamtkurve A. W. zeigt an den drei Anfangstagen die stark 
ilkalischen Werte des Stuhles pg = 8,79, 8,36 und 8,89. Die Fizes 
weisen bei dieser Versuchsperson viel haufiger alkalische Reaktion auf, 
was Offensichtlich die individuellen Unterschiede dokumentiert. Die 
Urinkurve zeigt mit ungefahr gleichen Werten wie bei J. H. drei fast 
kongruente Tageskurven, was durch das sehr regelmaBige Leben des 
Jiinglings als Angestellter des Instituts erklarlich ist. 


2. Sdureversuche. 


Kurve I, J. H., stellt nun den Saureversuch dar, der am vierten 
Tage durchgefiihrt wurde. Die Versuchsperson J. H. nahm um 10 Uhr 
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4. Versuchstag. (Kurve Il, J. H.) Sauerungsversuche; 
Zufuhr per os. 
Stuhl-p,,-Kurve ausgezogen. Urinep,,-Kurve gestrichelt. »,,-Werte 
durch Ordinate, Zeit durch Abszisse dargestellt. Nach Dar- 
reichung von prim. Natr. phosphat (Preile) sinkt die Stuhl- 
Py*Kurve, bevor noch der A rbstoff Karmin im Stuhl 
ausgeschieden wird. De const normalen Tageserhebungen der 
Urin-pgKurve bleiben aus. 





zugleich mit einer Carminkapsel 10g primares Natriumphosphat 
(NaH, PO,) in Wasser mit etwas Syrupus rub. Idaei gelést, zu sich, 
was auf der Kurve durch den Pfeil angedeutet ist. Wahrend der 1 Stunde 
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zuvor ausgeschiedene Stuhl eine pq = 7,38 aufgewiesen hatte, stiirzt 
nun die Stuhl-pg-Kurve 114% Stunden nach der Saéureverabreichung 
auf einen Wert von py = 5,75, eine weitere Stunde spiter auf p, = 5,2] 
ab. Der erste dieser beiden Stiihle, dessen Ausscheidung eine hall, 
Stunde unterdriickt werden muBte, da die Versuchsperson sich auf 
der StraBe befand, war dickbreiig, der zweite diinnfliissig; beide ent 
halten noch keine Spur von Carmin. Erst die um 13 Uhr 45 Minuten 
also 45 Minuten nach dem zweiten sauren Stuhl entleerten Fizes, di: 
bei diinnfliissiger Konsistenz eine pg von 5,67 aufwiesen, waren durch 
Carmin rot gefarbt. 

Auch die Urin-pg-Kurve sinkt ein wenig. An ihr ist jedoch charak. 
teristisch, da®B sie den ganzen Tag hindurch die stark sauren Wert: 
Pu = 5,44, 5,44, 5,21, 5,31, 5,64 und 5,57 aufweist, die taglichen, sonst 
normalen Erhebungen also fast vollstandig vermissen laBt. 

Es war nun unser Bestreben, die Ursache der Sauerung der carmin 
freien Stihle, die ja nicht den zur Zeit der Saureeinnahme, sondern den am 
vorangegangenen Tage genossenen Mahlzeiten entsprechen, festzustellen 

Es wurden deshalb der zweiten Versuchsperson, A.W., am Tag 
vor ihrem Saureversuch, um 17 Uhr 30 Minuten, 150 ¢ Bariumsulfat 
in dickem Brei verabreicht, um so mitsamt den beiden folgenden Mahl- 
zeiten eine vor dem Réntgenschirm leicht nachweisbare Barriere fiir 
die am vierten Versuchstag aufzunehmende Saure zu schaffen. 


04g 


Karmin : | 
10g NaH, PO, 


NaH, PO, 8 | per os 


i + 


| 
: 
' 


— a nn 
ee 


8 10 72 14 % gh 
4. Versuchstag. (Kurvel, A. W.) Sauerungsversuche ; 
Zutuhr per os. 
Stuhl-p,,-Kurve ausgezogen, Urins p,,*Kurve gestrichelt. Dy’ Werte 
durch Ordinate, Zeit durch Abszisse dargestellt. Nach Dar- 
reichung von prim. Natr. phosphat (Pteile) sinkt die Stuhl- 
Pjy*Kurve, bevor noch der Apgrenzungsfarbsto Karmin im Stuhl 
ausgeschieden wird. Die sonst normalen Tageserhebungen der 
Urinep,*Kurve bleiben aus. 


A.W. erhielt darauf am niachsten Tage um 9 Uhr 20 Minuten 10 ¢ 
NaH, PO, per os zusammen mit einer Carminkapsel. Zu dieser Zeit 


hatte sich das Bariumsulfat bereits im Dickdarm angesammelt, und 
um 9 Uhr 50 Minuten konnte man bei fortlaufender Untersuchung vor 
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dem Schirm konstatieren, daB die Ampulle des Rectums stark gefiillt 
war. Um 10 Uhr 20 Minuten, also 1 Stunde nach der Saureverabreichung, 
.folgte nun eine Defikation. Der zutage geférderte Darminhalt war 
gut geformt, absolut carminfrei, war im Gegenteil noch durch das vor 
drei Tagen gegebene Indigo griinlich gefarbt und zeigt eine Aciditit 
von Py = 8,04, d. h. war um 0,85 saurer als die Reaktion des letzten 
Stuhles. Nur das orale Ende des Kotzylinders enthielt Bariumsulfat. 

Nach dieser Defakation zeigte sich vor dem Schirm um 10 Uhr 
»5 Minuten das Colon ascendens und das Colon descendens noch stark 
von Kontrastmasse erfiillt, waihrend das Colon transversum durch 
Spasmen stark kontrahiert war, was sich auch subjektiv durch. Leib- 
schmerzen kund tat. Um 11 Uhr 5 Minuten blieb das Bild unverandert, 
nur der Spasmus hatte sich gelést. ')araufhin erhielt die Versuchsperson 
{.W. um 11 Uhr 30 Minuten noch einmal 10g primires Natriumphosphat 
per os. Erst um 13 Uhr 20 Minuten konnte ein weiterer Stuhl entleert 
werden, der zwei verschiedene Portionen aufwies, eine anale, gut 
veformte, mit einer pq von 7,49, und eine orale, dickfliissige, mit einer 
pq von 6,55; beide durch Bariumsulfat von gelblich kreidigem Aus- 
sehen, erstere noch Indigo enthaltend, wahrend die letztere nun bereits 
illerfeinste Spuren von Carmin zeigte. Von hier an muB also direkt 
mit dem per os gegebenen NaH,PO, gerechnet werden. Durch die 
Durchleuchtung konnten wir nachweisen, daB das Colon descendens 
och immer stark mit Bariumsulfat gefiillt war, waihrend das Colon 
wscendens und transversum bereits sehr stark aufgehellt erschienen 

Auch bei A.W. zeigt die Urin-py-Kurve dieses Saiureversuchstages 
lurchwegs saure Werte zwischen py = 5,11 und 5,44 und laBt die sonst 
iormalen Tageserhebungen vermissen. 

Es geht aus diesen Versuchen hervor, daB in beiden Fallen die 
vermehrte Aciditat der ersten carminfreien Stiihle, die bei beiden Versuchs- 
personen, wenn man die bei J. H. erwaihnten Umstande beriicksichtigt, 
| Stunde nach der Saéuregabe entleert wurden, nicht auf einem Erscheinen 
des per os gegebenen Natriumphosphats im Kot beruhen kann. Auch 
fir eine Diffusion der Saureionen durch das Darmlumen bzw. den 
Darminhalt ist die Zeitspanne von | Stunde zu kurz. Durch ein spiteres 
Experiment wurde dies noch,weiter erhairtet. Es wurde einer Versuchs- 
person gleichzeitig 0,4 g Indigo und 0,4g Phenolphthalein per os ge- 
eeben. Wahrend das Indigo vollstandig wasserunléslich ist, lést sich 
das Phenolphthalein im Darminhalt zum groBen Teil und erzeugt 
Diarrhée. Nach 11% Stunden wurde ein von Phenolphthalein und 
von Indigo freier Stuhl entleert, nach einer weiteren Stunde wurden 
heide Farbstoffe in breiiger Entleerung ausgeschieden. Das geléste 
Phenolphthalein, das vermittels seines Farbumschlags durch Alkali- 
zusatz in der Stuhlaufschwemmung leicht nachgewiesen werden konnte, 
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vermochte also nicht, trotz der breiigen Beschaffenheit der Faze, 
durch Diffusion dem unléslichen Indigo eine gréBere Strecke im Darn 
vorauszueilen. 

Wiahrend der beiden friiher beschriebenen Versuche zeigte es sich 
daB das Carmin bei beiden Versuchspersonen in etwas weniger als 
4 Stunden im Stuhle erschien, was auf den Kurven I J.H. und | 
A.W. ersichtlich ist. Die Darmperistaltik wurde also wesentlich bx 
schleunigt. Dieses Moment kommt aber hier nicht zu seiner volle; 
Auswirkung, da jeweilen der erste Stuhl nach der Sauregabe einer 
Speisebrei entspricht, der schon viel langere Zeit vor dem Einnehmey 
des NaH, PO, im Darme weilte, was aus dem Versuch A. W. mit den 
Bariumsulfat klar hervorgeht. AuBerdem ersahen wir aus einer gleich. 
zeitigen Beobachtungsreihe, bei der wir an darmgesunden Individuen 
das Sinken der Stuhl-p, nach Darreichung von Abfiihrmitteln beob. 
achteten, sowie aus den ahnlichen Untersuchungen von Schaudt, dai 
der ungeniigenden Einwirkung der Verdauungssifte auf die Fizes ein 
viel geringere Siurezunahme im Kot zugeschrieben werden mufB als 
die von uns im Saéureversuch beobachtete. Etwa zwei Drittel des in 
den auf Kurve I J. H. und I A. W. dargestellten Experimenten er. 
folgten Absturzes der py-Kurve des Stuhles muB auf Konto einer 
aktiven Resorptions- und Ausscheidungstdtigkeit der Darmwand gesetzt 
werden. Die folgenden Untersuchungen werden das weiter erhiirten 

Auf der Gesamtkurve J. H. (Abb. 11) ist ersichtlich, daB die Siure 
ionenausscheidung im Stuhl am fiinften Versuchstage noch weite: 
anhalt. Der Stuhl weist eine Nachschwankung der Aciditat vo 
Pa = 6,98, 6,24 und 5,75 auf, bei der man jedoch den speziellen Antei 
der aktiven Darmwandtitigkeit von dem der beschleunigten Darm 
peristaltik nicht mehr isolieren kann, da die Fizes dauernd Carmi: 
enthalten. Am sechsten Versuchstage tritt keine Darmentleerung ein 
der am siebenten Tage um 9 Uhr erhaltene alkalische Wert von pg = 8,13 
kann deshalb als Obstipationswert gut erklart werden. 

Gesamtkurve A.W. (Abb. 15) zeigt, daB auch hier die Saure- 
ausscheidung fortgesetzt wird. Hier haben wir bis zum Vormittag 
des siebenten Versuchstages die Acidititswerte von py = 6,81, 6,8! 
6,35, 6,24 und 6,16. Auf beiden Darstellungen nimmt am sechsten 
Versuchstage die Urin-pg-Kurve wieder annahernd normale Gestalt an 


3. Alkaliversuche. 
Zur Priifung der Hydroxrylionenausscheidung wurde der Versuchs 
person J. H. am siebten Tage um 10 Uhr 20g Natrium bicarbonicum 
zusammen mit einer Indigokapsel per os gegeben. Kurve II J. H 


zeigt nun einen geringen Anstieg der Stuhl-p, auf eine Alkaleszenz 
von Py = 8,27 um 11 Uhr 20 Minuten, was in Anbetracht dessen 
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daB der an und fiir sich schon hohe Wert des vorherigen Obstipations- 
stuhles noch etwas iiberboten wurde, bedeutsam ist und eine durch 
die Alkaliaufnahme bedingte aktive Vermehrung der OH-Ionen- 
ausscheidung durch die Darmwand sehr wahrscheinlich macht. Der 
nachste, um 16 Uhr 30 Minuten ausgeschiedene Stuhl, weist zwei 
differente Portionen auf, eine anale, indigofreie und gut geformte, 
mit einer pq von 8,04, und eine orale, breiige, bereits stark indigohaltige 
Partie, deren Alkaleszenzwert nur noch py = 7,47 betragt. Dieses 
nachtragliche Absinken der Kurve erklart sich durch die starke Be- 
schleunigung der Darmpassage, die durch das Natriumbicarbonat 
verursacht wurde. Das Indigo kam bereits in etwas mehr als 6 Stunden 
nach der Alkaliionenzufuhr wieder im Stuhle zum Vorschein. Die trotz 
dieses Umstandes eingetretene Alkalisierung des vorletzten Stuhles 
vewinnt dadurch noch an Bedeutung. Im weiteren Verlauf zeigt die 
Kurve wieder eine Nachschwankung in einer derjenigen der Saure- 
ionenausscheidung umgekehrten Richtung (Abb. 11). Bis zum zehnten 
Versuchstage um 9 Uhr 30 Minuten durchlauft sie die Werte pg = 7,73, 
8.04, 7,08, 7,38 und 7,56. 


0,4 g | Indigo an 
204g | NaHCO, 5 PE ° 


50\,. : . ah M = hd 
"en a 10 12 1% 16 127 24 3 «6h 
Abb. 3. 7. Versuchstag. (Kurve Il, J. H.) Alkalisierungsver- 
suche; Zufuhr per os 
Stuhl-p,,-Kurve ausgezogen, Urinep,,-Kurve gestrichelt. Pr’ Werte 
durch Ordinate, Zeit durch Abszisse dargestellt. Nach Einnahme 
von Natr. bicarbon. (Pfeil) wird der Stuhl alkalischer, bevor der 
Abgrenzungsfarbstotf Indigo ausgeschieden wird. Sehr starkes 
Steigen der Urinep)*Kurve. 


Noch klarere Beziehungen zeigt die Stuhl-py-Kurve II A.W. 
Die Versuchsperson erhielt hier ebenfalls 20g Natriumbicarbonat und 
eine Indigokapsel per os am siebten Versuchstage um 10 Uhr 10 Mi- 
nuten. Wahrend die Aciditiét des Stuhles um 10 Uhr noch py = 6,16 
betragen hatte, stieg sie etwa 4 Stunden nach der Alkalidarreichung 
in gut geformten, indigofreien Fazes auf den alkalischen Wert von 
Py = 7,47, also mit einem Intervall im Sinne der Alkalisierung von 1,3. 
Durch Ausbleiben einer Peristaltikbeschleunigung gestaltete sich der 
weitere Verlauf der Kurve einfacher als bei der Versuchsperson J. H. 
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Immerhin zeigt der am neunten Tage erhaltene Wert py = 7,56 noct 
eine nur geringe Beeinflussung durch die friiher gegebene, stark puffernd 
Saure, da man nach der Stuhlpause vom achten Tage hier einen alk 
lischeren Obstipationswert vermuten durfte. 


04g | Indigo | 
20g | NaHCO, fj PS OS 





14 16 8 21 24 2 6 


Abb. 4. 7. Versuchstag. (Kurve ll, A.W.) Alkalisierungsver- 
suche; Zufubr per os. 
Stuhl-),,-Kurve ausgezogen, | irin=7),,*Kurve gestrichelt py’ Werte 
durch Ordinate, Zeit durch Abszisse dargestellt. Nach Einnahme 
von Natr. bicarbon. (Pteil) wird der Stuhl alkalischer. bevor der 
Abgrenzungsfarbstoff Indigo ausgeschieden wird. Sehr starkes 
Steigen der | rine pyy*Kurve. 


Bei beiden Versuchen zeigt nun die Urin-py-Kurve ein frappant 
Verhalten. In beiden Fallen steigt sie in weniger als einer Stunde itibe: 
die 8,0 Linie, um den ganzen Tag hindurch auf dieser Héhe zu bleibe: 
Erst am Morgen des nachsten Tages stellen sich wieder saure Wert 
ein, die nach starken Schwankungen endlich am neunten Versuchstay: 
wieder normale Tageskurven bilden. 

Die beiden beschriebenen Versuche zeigen also ebenfalls eine: 
zweifellosen Anteil der Darmwand an der Regulierung der Wasserstoff 
ionenkonzentration, eine allerdings noch augenfilligere durch die Nier 


4. Injektionsversuche. 

a) Sduerung. Schon als wir diese Arbeit begannen, waren wir 
uns vollauf bewuBt, daB ein endgiiltiger Beweis fiir eine solche aktiv 
H- bzw. OH-Ionenausscheidung der Darmwand nur durch Injektion: 
versuche geleistet werden kann. Zu diesem Zwecke wurden der Versuchis- 
person J. H. am zehnten Versuchstage, nachdem um 9 Uhr 30 Minute: 
éin Stuhl-pg-Wert von 7,56 geliefert worden war, um 10 Uhr 20 ccm 
einer 4proz. wisserigen Lésung von primarem Natriumphosphat in 
die Cubitalvene injiziert und gleichzeitig eine Carminkapsel per o- 
gegeben. Daraufhin erfolgte eine Stunde spiter eine Stuhlentleerung 
aus der sich in breiigen, carminfreien Fazes ein pg-Absturz auf py = 5,98 
also von 1,58 ergab. Bis um 9 Uhr 40 Minuten des folgenden Tage- 
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Sa sticg die Kurve durch einen carminhaltigen Stuhl auf pg = 7,64. 
ffernd Dieser Versuch liefert also einen unanfechtbaren Beweis der oben 


auseinandergesetzten Auffassung der neutralitatsregulierenden Funktion 
der Darmwand (Kurve III). 


1 alka 


04g Karmin per os 
20 vem | Natl, PO, 4,0 Proz. intravenés 


oe ae ae a a 
a 10 12 14 16 #21 24 3 oh 
Abb. 5. 10. Versuchstag. (Kurve Ill, J. H.) Siéuerungsversuche ; 


Zutuhr intravends 


04g Karmin per os 
20com | NaH,PO, 4,0 Proz. intravends 
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Abb. 6. 10. Versuchstag. (Kurve Ill, A. W.) Siauerungsversuche ; 
Zufuhr intravendés. 
Stuhl-p,,-Kurve ausgezogen, Urin-p,,+Kurve gestrichelt. ,,+Werte 
stoff durch Ordinate, Zeit durch Abszisse dargestellt. Nach Injektion 
: von 4Proz. prim. Natriumphosphatlésung in die Kubitalyene 
Nien (Pteil) werden die Stiible saurer, bevor Abgrenzungsfarbstoff 
(Karmin) in den Faces ausgeschieden wird. Die normalen Tayes- 
erhebungen der Urinep,,-Kurve bleiben aus 


eine! 


» wit Ein ahnliches, aber weniger imposantes Resultat ergab das gleich- 
ktiv artige Experiment mit A.W. Wir hatten hier die fatale Schwierigkeit 
None zu tiberwinden, zu geeigneter Zeit eine geniigende Entleerung zu er- 
ache. halten. Um 10 Uhr des zehnten Versuchstages wurde auch hier die 
ute gleiche Menge der NaH, PO,-Lésung injiziert und eine Carminkapsel 
com gegeben. Wahrend um 9 Uhr 45 Minuten ein Stuhl mit einer py von 7,89 
¢ in entleert worden war, zeigt die Kurve um 10 Uhr 15 Minuten Werte 
rT Os von Py = 7,38, um 11 Uhr pg = 7,47 und um 15 Uhr py = 7,08 an. 
“ung Alle vier Stiihle wiesen noch Indigospuren auf, die von der beim vorher- 
5.98 gehenden Alkalisierungsversuch per os durchgefiihrten Stuhlabgrenzung 
‘ages herriihrten. Erst am folgenden Tage um 16 Uhr 50 Minuten wurde 
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bei einer pq von 8,13 zum erstenmal nach der Saureinjektion Carmi 
ausgeschieden. 

Dieses Resultat ist als eine weitere Bestatigung unserer bisheriye; 
Versuche aufzufassen. Es zeigt, daB auch beim Injektionsversuch dic 
Stiihle schon vor dem Erscheinen der zur Abgrenzung benutzten Farb. 
stoffe die entsprechende Aciditatsveranderung aufweisen. In den beide; 
Parallelversuchen zeigt die Urin-pg-Kurve stark gedimpfte Tages 
erhebungen, ohne aber eine Aciditét von unter py = 5,11 aufzuweise 
Die Neigung zu saureren Werten als sonst bleibt auch am folgende 
Tage bestehen. 

b) Alkalisierung. Wahrend die zwei letzten Untersuchungen dure! 
die Kurven III J. H. und III A.W. vergréBert dargestellt sind, i!) 


0,4 g | Indigo per os 
40 com | NariCO, 4,2 Proz. intravenés 


6,0} } 
| 
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ech i 
win m3 6 8 10 12 
Abb. 7. 12. Versuchstag. (Kurve IV, /. H.) Alkalisierungsversuche ; 
Zufuhr intravenés. 


0,4 | Indigo per os 
40 com | NaHCO, 4,2 Proz. intravenés. 
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12. Versuchstag. 13. Versuchstag. 
Abb.8.(KurvelV, A. W’.) Alkalis‘erungsversuche; Zufubrintravenés. 
Stuhl + p,,*Kurve ausgezogen, Urin« py, *Kurve gestrichelt. 
Pu *Werte durch Ordinate, Zeit durch Abszisse dergestellt. 
Nach Injektion von 4,2 Proz. Natr. bicarb..Lésung (Pteil) wird 
oben der Anstieg der Stubl+ py + Kurve gegen das Alkalische 
durch Beschleunigung der Darmperistaltik gehemmt, ist aber 
erkennbar, bevor der Abgrenzungstarbstoff Indigo ausygeschieden 

wird. Die L rin? py *Kurve bildet schmale, hohe Zacken. 


strieren IV J. H. und IV A.W. die analogen Alkalisierungsversuch 
durch intravendse Injektion. Am 12. Tage wurden der Versuchsperso! 
J.H.um 10 Uhr 15 Minuten 40 ccm einer 4,2proz. wasserigen Lésunz 
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von Natrium bicarbonicum injiziert und eine Indigokapsel per os 
vegeben. Die um 11 Uhr 45 Minuten entleerten, indigofreien Fazes 
ergeben einen Anstieg der Stuhl-pyg-Kurve auf py = 8,13 im analen 
Teile des Kotzylinders, wihrend das orale Ende einen dem letzten 
Stuhl ahnlichen Wert von py = 7,49 aufweist. Diese Teilung in zwei 
verschiedene Aciditaétsgrade bei einer und derselben Entleerung und 
das Sinken der Kurve auf py = 6,73 nach einer. weiteren, stark indigo- 
haltigen Defaikation um 16 Uhr, wurde durch die Beschleunigung der 
Darmperistaltik verursacht, was wiederum als Folge der Natrium- 
bicarbonatinjektion anzusehen ist, die schon 6 Stunden spiter eine 
\usscheidung des Indigos bewirkte. Die gleiche Erfahrung hat auch 
(i), Schaudt gemacht. 

Der analoge Versuch bei A.W. zeigte die Verhaltnisse nur ange- 
deutet, da innerhalb der nétigen Frist keine Defikation méglich war. 
In beiden Fallen aber verlauft die Urin-py-Kurve sehr charakteristisch. 
Bei J. H. hat der Urin 20 Minuten nach der Alkaliinjektion eine Aciditat 
von Py = 6,16 erreicht, nach 30 Minuten 7,08; um 11 Uhr 25 Minuten 
st sie wieder auf py = 6,55, um 11 Uhr 45 Minuten auf py = 6,24 ge- 
sunken. Ganz Ahnliches zeigt auch Kurve IV A.W. Die py-Werte 
fir diese kurzdauernden, hohen Zacken konnten nur durch Lésen des 
Harns in kleinen Portionen erhalten werden, und es ist daher ein- 
leuchtend, daB nur wegen der naturgemaB zwischen den einzelnen 
Stuhlentleerungen liegenden langen Pausen der der Nierentatigkeit 
analoge Vorgang im Darme nicht mit gleicher Schirfe im Experiment 
festgehalten werden kann. 

Wir machten als Abschlu8 unserer Arbeit noch Versuche durch 
Verabreichung von verdiinnter Salzsdure per os aus der Uberlegung 
heraus, da&S man mit einer nicht puffernden Substanz ein weniger 
kompliziertes Bild der Wasserstoffionenregulation durch die Darmwand 
erhalten sollte. Dies fiihrte denn auch zu einem unserer schénsten 
Versuche, der bei J. H. gelang und auf Kurve V J. H. eine getreue 
Illustration unserer theoretischen Vorstellung vom Ablauf dieser Vor- 
gange lieferte. 

Wir erwarten kurz nach der Siuregabe per os folgenden Status: 
Im obersten Teile des Darmtraktus stark saure Reaktion durch die 
per os aufgenommene Siaure. Weiter anal folgt eine Partie von geringer 
Aciditat, weil die Saureionen deti Weg durch das Darmlumen noch 
nicht zuriickgelegt haben. Endlich erwarten wir im analsten Darm- 
abschnitt wieder stark saure py-Werte, da die Darmwand hier die im 
oralen Teile absorbierten H-Ionen bereits wieder ausscheidet. 

Eben diese Verhaltnisse kommen in Kurve V J.H. genau zur 
Darstellung. Am 14. Versuchstage hatten wir im Stuhl um 8 Uhr 
45 Minuten einen Wert von py = 7,27. Um 10 Uhr 30 Minuten wurden 
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20 Tropfen Acid. hydrochloric. dilut. auf 100 cem Aqua dest. mit eine; 
Carminkapsel per os verabreicht. Nach 20 Minuten erfolgte eine |) 
fikation von breiigem, carminfreiem Kot mit einer Aciditaét voy 


Pa = 5,67, um 14 Uhr eine weitere, die sich aus zwei kurz aufeinander 
04g Karmin eo 
100 cem | HCI 1 Prom. | PFT °S 


ee ee ee ee | 
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Abb.9. 14. Versuchstag. (Kurve V, J.H.) Sauerungsversuch; 
H Cl-Zutuhr per os. 
Stubl-p, 1*Kurve ausgezogen, Urine ,,-Kurve gestrichelt. py’ Werte 
durch Ordinate, Zeit durch Abszisse dargestellt. Nach Ein- 
nahme von 20 Tr. acid. hydrochlor. dilut. in 100 ccm Wasser 
(Pfeil) wird 20 Minuten spiter ein stark saurer Siuhl entleert, 
bevor noch der Abgrenzungstarbstoff Karmin ausyeschieden wird. 
Dieser erscheint erst 3'/, Stunden nach der Zufuhr der Saure- 
ionen; in dem betreffenden Stuhl ist die erste Portion weniger 
sauer, die zweite wieder stark saver, was genau den Verhilt- 
nissen entspricht, die durch die aktive H-lonenausscneidung der 
Darmwand bedingt werden. 


folgenden Entleerungen zusammensetzte, wobei die erste, feinste Spurer 
von Carmin enthaltend, den wieder héheren Wert von py = 6,35, dit 
zweite, vollstandig rot gefarbt, den wiederum sauren Wert von py = 5,75 
aufwies. Dieses Resultat scheint uns die Kette der Beweise zu schlieBen 
Fir den analogen Versuch zeigte sich A.W. trotz der doppelten HC! 
Dosis nicht geeignet, da bei ihm wahrend der kritischen Zeit ein 
Obstipation eintrat. 


Gesamtkurve J. H. 
; 4. Versuchstag 


1. Versuchstag 2. Versuchstag 3. Versuchstag Karmin . 
Indigo NaH, PO, | PSF oS 
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Gesamtkurve J. H. (Fortsetzung). 


it einer 

| \ ersuchstag 10.Versuchstag 11. Versuchstag 12.Versuchstag 
ne ir NaH, PO, Inj NaHCOsy Inj 
t vor Karmin Indigo 
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Abb. 12 
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Abb. 13 


CGesamtkurve A. W. 4. Versuchstag 
1. Versuchstag Karmin 10g NaH,PO, 
| Indigo 2. Versuchstag 3. Versuchstag 10g Na | Hy PO, | per os 
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J. Helzer: 


Zusammenfassung. 


Aus der allgemeinen Betrachtung der beiden Gesamtkurven erg: 
sich folgende Beziehungen: 

1. Die normalerweise haufiger im basischen Bereich verlaufend 
Stuhl-pg-Kurve, die ein einziges Ma! als sauersten Wert py = 5,2) 
anzeigt, erreicht nie die alkalische Grenze py = 9,0. Die meist de 
sauren Bezirk durchziehende Urin-py-Kurve, die einigemal als alka 
lischsten Wert eine py von 8,13 aufweist, verlauft nie unterhalb de; 
die Saéuregrenze bildenden py-Linie 5,0. 

2. Es ist ersichtlich, daB auf Zufuhr von Hydroxylionen, per o, 
oder intravenés, jeweilen diejenigen Kérperausscheidungen beziiglich 
ihrer Reaktion stirker in entsprechendem Sinne verindert werde: 
die vorher saure py-Werte gezeigt hatten, wahrend auf orale ode 
perorale Saiureionenzufuhr hauptsiachlich die Darmwand durch Ver 
stirkung der Stuhlaciditat reagiert, waihrend bei der Urin-pg-Kur 
nur die sonst normalen, taglichen Erhebungen vermi8t werden. Zur 
Regulierung eines Uberschusses bzw. eines Mangels an H-Ionen iy 
Organismus scheint sich also dasjenige Ausscheidungsorgan jeweil: 
besser zu eignen, dessen Sekrete bzw. Exkrete im entsprechende: 
Moment midglichst entgegengesetzte Reaktion zeigen. 

3. An diesen Vorgdngen nimmt die Darmwand in dhnlicher Wei. 
wie die Niere Anteil. 


Arbeitsprotokolle. 


Versuchsperson J. H. Versuchsperson A, W. 





Urin Stuhl Urin 
Pu Zeit 2g Pu Zeit | com Pu Zeit 


1. Versuchstag. 
8h 04g Indigo. 8h 04g Indigo. 
10h30’' 210 =6,20 
13 150 6.64 14555’ 350 544 
15 50 6.24 15h 200 «66,16 
Gelbbraun, weich- 


getormt 
19 240 6,89 


2. Versuchstag. 
7 30 7h30') 85 
Braun, hartgeformt ane 
9 58 griingelb, oral, wex 
’ getormt, Indig« 


Stublpause 
17 50 It 8,36 


Blaugriin, festgetor 
Indigo + + 
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Arbeitsprotokolle 
Versuchsperson J. H 


(Fortsetzung). 


Versuchsperson A, 





Urin Stuhl 


com Pu Zeit 2g Pu 


Urin Stuhl 
Zeit com Py Zeit 8 Pu 


3. Versuchstag. 


5,44 
9 120 8.04 
Anal blaugriin, hart. 
geformt, Indigo + 
oral braungelb, testgef., 
Indigo 
13 20 150 | 6,24 
Weichgeformt, Indigo 
braungelb 


19 70 | 7,38 
Weichgeformt, braun- 
gelb 


7 20 290 5,27 


12 10 230 531 


’ 150g Ba-Sulfat in dickem Brei 
180 | 5,90 
19 80 §=68.89 
Hartgeformt, braun 
Indigo + 


4. Versuchstag. 


6,35 
9 90 7,38 
Braungelb, geformt 


g NaH,PO, 


+ Carminkapsel 


150 5,44 
60 5.21 11 30 110) 5,75 
Breiig, dickflussig. 
braungelb 
| 


12 30 | 175 56.21 
Dunnflussig braungelb 
13 45 | 215 | 5,67 
Dunnflussig, braunrot, 
Carmin + 





4. Versuchstag 


5. Versu 


gh 10 6,98 
Gutgeformt, rot 
Karmin +++ 


1] 75 | 6.24 
Dickbreiig, rot 
Carmin +++ 


12 40 10 | 5,75 
Breiig, braungelb, 





Carmin + 


750 530 | 6,24 


9h20' 10 g NaH, PO, + Carminkapse 
per os. 

9 30 60 | 5,11 
10 20) 45) 5,11) 10 20 37 | 8,04 
| Grungelb, fest Indigo + + 

Oral Ba SO, 


meg’ 10g NaH,PO, per os 
80 511 
60 511 
90 511 


13 20. (170 
Anal weichget., 
gelblich kreidig, 
Oral breiig, 
kreidig, Car. 
min +, BaSO, 


(Fortsetzung). 

17h30’ 120) 531 

19 60 | 5.21. 19h 120 681 
20 40 | 5,31 | Breiig, rétlich kreidig, 
22 30 | 220 5.44 BaSO,. Carmin ++ 


chstag. 


9 1 531 

10 4 5,21 

13 40 5.21 15 30’, 203 681 
19 10 37 5.90 We chgeformt, biaBrot 
20 50 5.90 BaSO,, Carmin ++ 





J. Helzer: 


Arbeitsprotokolle (Fort 


Versuchsperson J. H, 


setzung). 


 * SZ 


Versuchsperson 





Stuhl 
£ 


Urin 


Pu Zeit Pu Zeit 


ccm 


6. 
715 
8 20 
12 30 
16 40 
19 


Stuhlpause 


8 15 
9 10 
9 50 


10 10 


8 30 90 8.13 
Festgeformt, rot 
Carmin + + 


20g Natrium bicarbonicum 


+ Indigokapseln. 
130 | 7,89 1120 30) 8 


Festgeformt, braun 


on 
od 


10 15 
1] 
12 
14 20 


145 
150 


110 16 30) 105 


Anal hart- 
geformt, braun 
Oral weicher, 

blaugrin, 
Indigo +++ 


8,04 


200 
180 





Stuhl 
~ 


Urin 


cm | PH Zeit Py 


Versuchstag. 


715) 190 6 
Weichgeformt, gelb 
braun, rétlich Ba 


Carmin 


37¢ 35 
45 

200 

190 

180 


Or or 


~1 or bom 
“wl 


Stor 


=~ 
for) 


Versuchstag. 


7 194 
Weichgetormt, gelbbra. 
10 43 61 


Weichgeformt, gelbbra 


390 6.24 
60 
55 
50 


20 g 
+ Indigokapseln per os. 

20 | 5,44 

70 | 8.04 


20 | 8.04 
160 | 8,14 


5,57 
5,21 
5,11 
5,21 


Natrium bicarbonicu 


14 30 10 74 


Festgeformt, yelbbrau 


8. Versuchstag. 


7 20 
9 10 63 7,73 8 30 
Festgeformt, griingelb, 

7.33 ndigo + + + 
5,75 
6,35 
5,31 

| 6,07 


13 15 

16 50 

22 30 || 45 | 8,04 | 18 40 

Festgeformt, braungelb, 
Indigo + 





Stuhlpause 


9. Versuchstag. 


7h20' 
8 50 


8h30', 116 7,08 
Festgeformt, braungelb 


12 

13 40 
18 30 55 | 7,38 118 30 
Weichgetormt, braungelb 


21 50 





470 

80 8h50'. 757,56 
Gutgeformt, gelbbraun 
grin durch Indigo + - - 


320 
100 
350 


| 


160 





190 

ormt, gelb 
lich Ba SO 
} 


94° 6.24 


mt, gelbbrav 


43 61 
mt, gelbbra 
bonicu: 


Os, 


10 74 
. gelbbrau 


5D | 7,56 
gelb braun 
digo rT? 
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Arbeitsprotokolle (Fortsetzung). 


Versuchsperson J. H. | 


Versuchsperson A, 





35 


17 30 


th 


; 40 


Stuhl 
Zeit 2 Pu 


Urin 


com Pu 


Urin 


Zeit com Py Zeit 


10. Versuchstag, 


330 5.44 
70 «531 9 30 51 7,56 


Weichgetormt, braungelb 


Injektion: 20cem 4,0proz. 
NaH, PO, + Carminkapsel 
70 | 531 


50 511 11 105 | 5,90 
Breiig. gelbbraum 
130) 6.21 

30 «(5,44 

190 | 5,44 

100 531 

90 521 





7 320 
8 30 60 


5.44 
5.21 945 140 7.89 
Festgeformt, cna! In- 
digo +++, oral gelbb 


10 = Injektion: 20cem 4proz 
NaH,PO, + Carminkapsel per os 
10 15 9 738 


Weichgetormt, gelbbraur 
Indigo + 


ll 6 7,47 
Weichgetormt.gelbbraun 
Indigo 


11 80 511 


13 20 130 
15 230 


5,11 

5.67 15 50 «7.08 
Weichgetormt,braunge |b 

270 

250 


19 40 
23 50 


ll. Versuchstag. 


350 5.44 
70 «5,21 9 40 50 «7.64 
Festgetormt, rot 
29%) Carmin 


170 


5,31 
5.98 


544 18 32 «7,64 
5.44 « Festgeformt, rot 
Carmin + ++ 





715 210 


531 


12 20 
16 30 


310 


290 


5,44 
544 16 50 9) 813 
Festgeformt, anal braun 
Carmin + +4, eral rot 
19 10 310 


5.75 


12. Versuchstag. 


Injektion: 40 cem 4,2 proz. 
NaHCO, + Indigokapcel. 


170 | 6,16 
7,08 
6,55 
6,24 


1145 118 


inal festgef., 
rothch 


3 


,l 
Carmin + +4 49 
Oral weichgef., 
braungelb 
16h 20 
Weichgeformt, blaugriin, 
braun, Indigo + + 4 


5,90 
5,31 
5,57 


6,73 





7 200 = 7,64 
Weichgetormt, rot 
Carmin 


815 140 62) 
9 30 Injektion: 40 ccm 4,2 proz 
NaHCO, + 


9 40 | 190 | 5.44 

9 50 60 647 , 

10 40 5.90 

10 10 30 5.57 
3006=— 50s «631 


Indigokapsel per os 


220 
470 


5.44 
6,24 





J. Helzer: 


Arbeitsprotokolle (Fortsetzung). 


Versuchsperson J. H. Versuchsperson A. W 





Urin Stuhl Urin Stuhl 


ccm Pu | Zeit com | PH Zeit cm | PH Zeit ccm 


13. Versuchstag. 
7 20’ 5,31 
8 50 73 | 7,73] 8 5,31 
Anal testgeformt, braun, Anal festgef., 
Indigo + ++ rétlich braun 

Oral weichgeformt, griin- Oral weichs 
5.90 blau, ‘bel ++4 5. -~> grin, 
5,90 15 50 || 75 | 7,38 | 16 ’ 16 20) 125) 7.2 
5,90 pom yey Weichgetformt, gelbyrur 

griin durch Indigo ++ | 99 > Indigo + + 





14. Versuchstag. 


745 390 | 5,57 | 8 | 250 5,21 
845 50 521 845/156 7,27] 930) 120 521 


Weichgetormt, braungelb, = _ . 
ledge 9 50 20 Tropfen acid. hydrochi 


10 25 70 dilut. auf 100 cem Wasser + Carmin 


10 30 20 Tropfen acid. hydrochlor. kapsel per os. 
dilut. auf 100 cem Wasser 4- Carmin- | 10 10 20 Tropfen acid. hydrochlor 
kapsel. dilut, auf 100 ccm Wasser 


10 50 30 | 5,90 | 10 50 23 | 5,67 110 30 80 | 5,11 
11 30 40 | 5,21 Breiig; gelbbraun 
13 15 70 | 5,21 | 14 55 14 200 5,75 Stublpause 

— beeiilg, “ge 6,35 
16 50 190 5,75 1 Min ~~ 16 40 140 521 
19 | 130 | 5,57 | oral breiig’ rot, | 5,7 
22 150 | 5,75 | Carmin +++ 21 30 230 5,44 


15. Versuchstag. 
7 320 
12 130 
15 30 7.4 
17 30 30) 7,17 116 360 Festgeformt, rot 


Festgeformt, rot durch }]9 20 220 Carmin + + 
‘armin ++ 4+ 





16. Versuchstag. 
8 30. 100 | 7,27 


Festgeformt, rot und 
gelbbraun, Canpin 





17. Versuchsvag. 


8 90 7,47 
Festgeformt, braungelb 


Von allen Stiihlen wurde ein aliquoter Teil Trockenkot aufbewahr' 
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Die Wasserstoffionenkonzentration der menschlichen Fizes. 


Von 
Ciustav Schaudt. 
(Aus der medizinischen Universitats-Poliklinik Ziirich.) 
(Eingegangen am 29. September 1925.) 
Mit 12 Abbildungen im Text. 


Die ersten Angaben iiber die Wasserstoffionenkonzentration « 
Fazes veréffentlichten die Amerikaner Howe und Hawk im Jahre 19)? 


‘ 


Sie fanden durchwegs alkalische Werte von 0,15 9,8 .10-8, die 
entspricht nach der von Sdrensen eingefiihrten Ausdrucksweise, wel 
die Wasserstoffionenkonzentration durch ihren negativen. Logarith: 
als py bezeichnet, einem Werte von Py 7,0 bis 8,82. Bei verinderter Lebens 
weise wurden diese Zahlen nicht iiberschritten; Schwankungen traten nw 
in diesem Bereiche auf. In den folgenden Jahren untersuchten die Padiate: 
Ylppé, Eitel, Freudenberg und Heller die py, des Saiuglingsstuhles. Die normia\ 
Reaktion des Brustmilchstuhles fand Hitel bei p,, = 4,0 bis 6,0. Bei Hung 
und Opstipation traten alkalische Werte auf. Kuhmilchstiihle hatten « 
Py von 7,8 bis 8,2. Eitel glaubt, daB die Fazesreaktion von wasserldslic! 
Salzen (primiéiren und sekundiren Phosphaten) wesentlich mitbestimm: 
werde; den /liichtigen Fetisdéuren miBt er fiir die Reaktion keine Bedeutung 
bei. Jene wasserléslichen Salze seien es, welche im Darm resorbiert wer: 
kénnen (Opstipation, Hunger) und dann eine alkalische Reaktion hint: 
lieBen. Robinson, der zuletzt die p, der Fazes untersuchte, glaubt, dab 
saure Reaktion derselben durch mangelhafte Neutralisierung des Da: 
inhaltes in den oberen Darmabschnitten zustande kime. Die normale fika 
Reaktion betrigt nach ihm bei gemischter Ernahrung py, = 7,0 bis 7 
und zeigt nur geringe Schwankungen. Diarrhée wird von saurer, Verstopfuny 
von alkalischer Reaktion begleitet. Als saure Werte notierte Robins 
eine py, von 6,5 bis 7,0, als alkalische solche von py 7,5 bis 7,9. Al: 
Wirkung der verschiedenen Abfiihrmittel fand er eine Saiuerung der Fiize- 


Die erwihnten Untersuchungen wurden mit der elektrometrisc): 
Methode gemacht. Unsere Untersuchung fiihrten wir aus Auber 
Griinden nach der Indikatorenmethode durch. 


Technik. 


Als Indikatoren dienten die von Clark und Lubs angegel» 
Reihe: Methylrot, Bromkresolpurpur, Bromthymolblau, Phenolrot 
Thymolblau, als Pufferlésungen die Borat-, Salzséure-, Citrat-, Natronlaug 
und Phosphatmischung nach Sérensen. Die Resultate wurden im Walp 
Komparator abgelesen. 





ion 
re 19)? 


5 


ches 
wel 
ith: 
Lebe: 
iten nu 
Padiate 
norniatl 
Hung: 
ten ¢ 
loslicl 
estimmt 
deutung 
were! 
hinter 
daB 
Dar 
e faka 
bis 7.5 
topfung 
robins 
9. Als 
r Fazes 


trisch 
ju Ber 


age 
pnolrot 
nlauge 
alp. 


Gi. Schaudt: H-lonenkonzentration der menschlichen Fazes 137 


Es wurde von der zu untersuchenden Stuhlportion ein etwa lg 
weres Stiick genommen, gewogen, hierauf mit der 20fachen Gewichts- 
enge physiologischer Kochsalzlésung zusammen in einem Moérser ver- 
rieben, bis das Gemisch homogen aussah. Dieses wurde zentrifugiert und 
wus der tiber dem Sediment stehenden Fliissigkeit folgende Verdiinnungen 
hergestellt. 





I i it IV \ 


Resultierende Verdiinnung 5/1000 4/1000 3/1000 2/1000 1/1000 
, verdiinnte Stuhl- 
aufschwemmung in ccm. 10 O08 06 04 02 


Physiologische Kochsalz- 
losung In cem .. ew... 9.0 | ee 9.4 96 98 


Mit diesen Verdiinnungen wurden je zwei Reagenzréhrchen gefiillt, das 
eine davon nach dem iiblichen Vorgehen der Indikatorenmethode mit der 
gewahiten Indikatorlésung versetzt und mit dem anderen zusammen im 
Walpoole-Komparator mit den Testpufferlésungen verglichen. Da die 
Verdiinnung 5/1000 sehr oft nicht abgelesen werden konnte, weil sie zu 
indurchsichtig war, wurden in der ganzen Arbeit nur die bei der Ver- 
linnung 4/1000 abgelesenen Py- Werte beriicksichtigt. Zwischen den Ver- 
diinnungen von 4/1000 bis 1/1000 ergab sich eine durchschnittliche Differenz 
ler abgelesenen Py von 0,23. Dieses Verhalten zeigt beispielsweise nach- 
stehende Tabelle. 





Verdunnungen Maximale 
4/1000 31000 2/1000 1/1000 Dilievens 


Pu Pu Pu Pu Pu 


7,38 7,16 711 6.98 0.40 
747 7.21 7,21 7,21 0,26 
5.98 6.16 6,16 6.16 0.18 
7,18 711 711 7.08 0,10 
8.20 8.20 8,20 8.14 0.06 
6,10 6,10 6,10 6.24 0,14 
6,00 6,00 6,10 6,29 0,29 
6,10 6,29 6,29 641 031 
717 7,07 7.07 0,10 
6,35 6,24 6,24 011 


ps 


_ 
a 


o-! 
A4<<---4-- 


* 


ptm pie pte pia ple ple ple pe 
SENNNNSNNN 

- 

+ eal ol 


‘ 


~~ 
—— ee 
— se es ee 


= a 
— ms 


Es kénnen gegen die Anwendung vorstehender Methode zur Fazes- 
intersuchung folgende Einwande gemacht werden: 


l. Wird durch so starke Verdiinnung die pg nicht bedeutend 
verandert ? 


2. Wie wird das Resultat der Untersuchung durch den Salz- und 
EiweiBfehler beeinfluBt ’ 

Zu 1.: Auch die elektrometrische Methode arbeitet mit einer 
minimalen Verdiinnung von 1/5. Die relativ geringen py-Unterschiede 
bei den verschiedenen Verdiinnungen deuten darauf hin, daB in den 





138 G. Schaudt: 


Fazes, wie es schon von anderen Kérperfliissigkeiten (Urin, Blut 
bekannt ist, Puffersubstanzen enthalten sind. Der normale Kot ent}}; 
nach Grundzach 12,4 bis 12,6 Proz. Aschebestandteile. Von diese; 
entfallen 13,8 Proz. auf Phosphate. Sie machen neben den pg-indiff 
renten Neutralsalzen die iiberwiegende Menge der wasserléslichen Salz 
aus. Wie Joly, Soxhlet, Maly und vor allem Henderson zeigten, sin 
gerade primaire und sekundare Phosphate ausgesprochene Puffer. 
substanzen. Es ist sehr wahrscheinlich, daB diese auch die Pufferung 
der Fazes tibernehmen. Genaue Angaben iiber den Gehalt des Stubhle. 
an diesen Salzen lieBen sich in der Literatur nicht auffinden. Nac} 
den Untersuchungen von Michaelis und Kriiger wird die py von Puffer 
lésungen bei Verdiinnung nur wenig geandert, wie folgende Tabe') 
dieser Autoren zeigt: Ein Gemisch von gleichen Mengen m/15 primare: 
Kaliumphosphat- und m/15 sekundarer Natriumphosphatlésung ergi! 


unverdiinnt eine p,, von 6,813 
verdiinnt ,, Py », 6,904 
» Py » 6,990 
Pu » 7,069 
Py +» 7,088 
Py + 7,10 (extrapoliert) 


Der Unterschied in der py zwischen der unverdiinnten und 1/5 ve: 
diinnten Lésung betrigt 0,177, zwischen der Verdiinnung 1/5 und 
l/co 0,11. Die py verandert sich also bei Pufferlésungen am meiste: 
bei kleinen Verdiinnungen, bei groBen Verdiinnungen nur wenig mehr 


Da es uns darauf ankam, Vergleichswerte der Fiazes-pg zu gewinne! 
und nicht absolute Werte, geniigte uns diese, durch starke Verdiinnung 
geringen py-Veranderungen unterworfene Methode. 


Zu 2.: Der Salzfehler ist bei unserer Untersuchung ebenso wi 
der EiweiBfehler vernachlassigbar klein. Denn, wenn die gesamt 
Kotasche der normalen Fiizes 13 Proz. betriagt, so kann bei einer Ve: 
diinnung von 4/1000 der Salzgehalt derselben héchstens 0,52 Pron 
erreichen. In Wirklichkeit ist dieser Wert zu hoch, da nur der kleinst 
Teil der Kotasche aus wasserléslichen Salzen besteht. Die Verdiinnungs- 
fliissigkeit, 9prom. Kochsalzlésung, muB bei der Diskussion des Salz- 
fehlers beriicksichtigt werden. Kolthoff gibt bei einer n/2 NaCl-Lésung 
fiir Thymolblau einen Salzfehler von — 0,17, fiir Methylrot von + 0,10 
fiir Phenolrot von —0,15, fiir Bromkresolpurpur von —0,25 a: 
Eine n/2 NaCl-Lésung entspricht einem Salzgehalt von 27,23 Pron 
Der Salzfehler unserer physiologischen Kochsalzlésung betriigt al» 
weniger als maximal 0,1 und kann deshalb bei dieser Untersuchung 
auBer acht gelassen werden. 
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Zur Kontrolle unserer Methode wurden zwei Stiihle gleichzeitig 
: unseren Indikatoren in der Schweiz. Landwirtschajtlichen V ersuchs- 
valt in Oerlikon') elektrometrisch mit folgendem Resultat untersucht : 





Pu Werte der 
Kontrolluntersuchung 
elektrometrisch 


Pu 


Verdunnu 
. unserer Untersuchung 


I. Stuhl A. Z. S. 
4/1000 6.77 707 
3/1000 6,64 —_ 
2/1000 681 6.96 
1/1000 6.64 

Il. Stuhl F. M. 
4/1000 7.03 
3/1000 681 
2/1000 6.73 
1/1000 6.73 


Endlich war zu entscheiden, ob bei gewéhnlicher Kost die ver- 
schiedenen Abschnitte einer geformten Stuhlportion dieselbe pg hatten 
Zu diesem Zwecke wurden mehrfach verschiedene Partien eines Stuhles 
mit folgendem Resultat untersucht: 





I , Maximale 
Differenz 


Pu Pu 


4 Abschnitten 7,28 é b, 7, 0,39 
2 6.7 . 0,12 
2 6,47 i, 0.08 
‘ 7.69 ' 0,31 
7,60 7. 0.17 
8,20 : 0,37 
7,55 A 0.38 


Die maximale p,-Differenz innerhalb ein und derselben Stuhlportion 
betragt 0,39, die durchschnittliche 0,26. Die GréBe liegt nahe der von 
Sérensen angegebenen Fehlerbreite der Indikatorenmethode von - 0,1. 

Die in Tabelle II aufgefiihrten p,-Werte des Urins wurden folgender- 
maBen gewonnen: 

Es wurden zwei Reagenzréhrchen mit je 5ccm Harn gefiillt und mit 
5eem physiologischer Kochsalzlésung auf die Halfte verdiinnt. Das eine 
von diesen versetzte man mit der gewahlten Indikatorlésung und brachte 
beide, zusammen mit der Testpufferlésung in den Walpoole-Komparator 
und las die Py ab. ‘ 

') Bei dieser elektrometrischen Untersuchung wurde konstant Wasser- 
stofigas durch die Stuhlaufschwemmung geleitet und so das in der Fizes 
stets vorhandene Kohlendioxyd ausgetrieben. Daraus erklart sich der 
alkalischere Wert der elektrometrischen Methode, und aus dem verschiedenen 
Gehalt der beiden Stiihle an Kohlendioxyd die ungleich groBen Differenzen 
zwischen der elektrometrischen und kolorimetrischen Methode. 





G. Schaudt: 


Tabelle 1. 
Die Fazes-p,, unter verschiedenen Bedingungen. 
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Z. 


Die Fazes-p,, bei fettreicher Nahrung, vorwiegend 


alkalische Werte 


Die Fazes-p,, bei eiweiBreicher Nahrung, vorwiegend 
alkalische Werte. 


Die Fiazes-p,, bei kohlehydratreicher Nahrung, tiefste 


Py von 5,98 und 5,16 nach Rharbarberkompott. 


Die Fazes-p,;, bei lactovegetabiler Kost. Am 17. und 
18. Juni Natr. bic. 20,0 per os; kein Effekt. 


Die Fizes-p, bei lactovegetabiler Kost. Am 18. Juni 
10,0 n/1 NaH, PO, mit Carmin per os. Nach 4 Stunden 
Stuhl von p,, 6,85 ohne Carmin, nach 8 und 24 Stunden 


Stiihle von Pu 6,60 und 6,76 mit Carmin. 


Die Fazes-p, bei gemischter Kost. Am 17. Juni 
Stuhlsiuerung durch Karlsbader Salz. 


Die Fizes-p,, am 11. und 12. Juni nach 20,0 Natr. bic. 


per os ohne sicheren Effekt. 


Die Fiazes-p, bei gemischter Kost. Am 11. und 
12. Juni 20,0 Natr. bic. ohne sicheren Effekt. 


Die Fiazes-p, bei gemischter Kost. Am 18. Juni 
10,0 n/l NaH, PO, per os, mit Carmin, nach 4 Stunden 
ein Stuhl von py, 6,41 ohne Carmin, nach 23 und 


25 Stunden Stiihle von p, 6,47 und 6,55 mit Carmin. 


. Die Fizes-p, bei gemischter Kost. Unter Citronen- 


preBsaft Stuhlsduerung bis p, 6,41 und 6,55. 


Die Fizes-p, bei gemischter Kost. Am 19. Juni 
20,0 n/l NaH,PO, intravenéds, am 21. Juni 40,0 
NaHCoO,, intravenés, beides ohne Effekt. 


Die Fazes-py, bei gemischter Kost und _ taglicher 


Gabe von Karlsbader Salz leichte Sauerung der Fazes. 
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Versuchspersonen waren: 


1. A.Z., 25 Jahre, mannlich, gesund 
2. B.U., 35 Jahre, weiblich, Polycythaemia vera meets h 

3. H.G., 64 Jahre, minnlich, Myodegeneratio cordis Paes ‘0a 
4. J.H., 50 Jahre, mannlich, Nephrosclerosis amy 
5. F.S., 70 Jahre, mannlich, Diabetes mellitus 

6. M.M., 51 Jahre, weiblich, gesund 

7. L.G., 59 Jahre, weiblich, Lebertumor 

8. E. N., 52 Jahre, weiblich, Cholelithiasis (anfallsfrei) 


des 
Verdauunas 
tractus 





Das Resultat der in Reihen von 3 bis 6 Tagen durchgefiihrt: 
Untersuchung wurde in Tageskurven dargestellt, auf deren Abszis« 
die Zeit, auf deren Ordinate die py aufgetragen sind. Die den Kurve 
entsprechende Kost wurde in der Reihenfolge der Kurventabelle a 
Schlusse zusammengestellt. 


Resuitat der Untersuchung. 

Kurve 1, A.Z., zeigt die Schwankung der Fdzes-py bei fettreiche 
Nahrung. Der Anfangswert am 10. Juni von pg = 8,20 kann nicht 
der Fettkost zugeschrieben werden. Die folgenden Zahlen bewege: 
sich sehr nahe an der Neutralitatslinie, nimlich um pg 7,0 herum 
es sind folgende py-Werte : 6,98, 7,17, 6,72, 7,32. Trotzdem am 12. Juni 
kein Stuhl abgesetzt wird, ist der darauffolgende Wert nicht alkalisch 
wie zu erwarten wire, sondern sauer. 

Nach dieser Kurve zu schlieBen, entspricht fettreicher Kost eine 
Fizes-py,, die sich nur wenig vom Neutralpunkt entfernt. Die Fart 
der Entleerungen war vorwiegend graubraun, die Konsistenz dick. 
breiig bis fest. 

In Kurve 2, A.Z., sind die py-Werte bei eiweiBreicher Nahrung 
aufgezeichnet. Sie sind durchwegs alkalisch: py 7,43, 7,60, 7,17, 7,27, 
8,20, 7,17, 7,55. Makroskopisch waren alle Stuhlportionen geformt 
zum Teil fest, zum Teil schafkotartig. 

Bei kohlehydratreicher Nahrung stelite sich eine technische Schwierig- 
keit ein. Der reinen Kohlehydratkost muBten Fett, Fruchtsifte oder 
Kompotte zugegeben werden, welche das Resultat der Fizes-p, 
wesentlich beeinfluBten. Man sieht in Kurve 3, A. Z., wie nach alka- 
lischen Anfangswerten auf GenuB von Rhabarberkompott hin zwei 
stark saure Entleerungen mit einer py- von 5,98 und 5,16 erfolgen 
Dieselben sind diinnbreiig, gelb, mit Rhabarberbastfaiden untermischt 
Es ist doch wohl die Wirkung der Pflanzenséuren (Oxalsiure), welche 
hier diese Fazessiuerung verursacht. Cellulose allein hat bloB vermoge 
ihrer mechanischen, peristaltikanregenden Wirkung und iafolge ihrer 
etwaigen Garung keinen so stark séiurenden EinfluB auf den Darn- 
inhalt. Als Wirkung der Kohlehydrate kann der Wert vom 18. Juni 
aufgefaBt werden: py = 7,18. Der Wert von py = 8,20 am 19. Jun 
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st wohl der Wirkung der am 6. Juni genossenen Milch in Form von 
Milchreis zuzuschreiben (Fettseifenstuhl, geformt, dunkelgraubraun). 

Lactovegetabile Erndhrung ruft, wie Kurve 4, B. U., vom 16. und 
\7. Juni, und Kurve 5, J. H., vom 16. und 17. Juni zeigen, nur alkalische 
g-Werte hervor: 8,15, 7,17, 8,15 und 7,46, 8,14 (Fettseifenstiihle). 
ie Fazes sind pastenartig bis fest, dunkelbraun bis griingelb. 

Auch die gemischie Erndhrung bewirkt nur alkalische Fazesreaktion 
In Kurve 6, H G, vom 18 bis 21 Juni treten folgende Werte auf 
y= 7,66, 7,55, 8,04. 

Weiter wurde untersucht, ob die Stuhlreaktion wesentlich durch 
jujnahme von Alkalien per os beeinfluBt werden kann. Zu diesem Zwecke 
vurden der Versuchsperson morgens niichtern 20 g Natriumbicarbonat 
verabreicht. In Kurve 7, J. H., haben wir offenbar ohne Natrium- 
jicarbonatwirkung stark alkalische pg-Werte von 8,17, 8,18, 8,43, 
lie iibrigen py-Werte kénnen unter Mitwirkung desselben entstanden 
vin. Sie liegen nahe der Neutralitatslinie: 7,10, 7,27, 7,27. Ebensolche 
Werte treten aber auch bei gemischter Nahrung spontan,auf. Alle 
Entleerungen waren geformt, fest, braungelb bis braunrot. Kurve 8, F.S.., 
igt am 10. Juni eine schwach saure Entleerung von py 6,98, am 
\1. Juni, 5 Stunden nach der Natriumbicarbonatgabe, eine solche von 
pg = 8,12; am 12. Juni Stuhlpause, am 13. Juni einen Stuhl von 
vy = 6,98. In Kurve 4 B. U. treten nach NaHC O,-Werte von p,, 7,38 
md 7,17 auf. Da bei gemischter Kost, wie oben angefiihrt, ohnehiv 
schon alkalische pg-Werte auftreten, kann dem Natriumbicarbonat 
keine sichere alkalisierende Wirkung zugeschrieben werden. 

Welchen Effekt hat die Verabreichung von Sdure per os auf die 
Fdzes-py? Zur Untersuchung dieser Frage wurden der Versuchsperson 
morgens 9 Uhr 10g primaren Natriumphosphats, gelést in Syrup. rub. 
Idaei, gegeben und zur Stuhlabgrenzung eine Starkekapsel mit Carmin 
verabreicht. 

In Kurve 5, J.H. besteht vor dem Versuch am 17. Juni ein 
alkalischer Wert von py 8,14, 1 Stunde nach Einnahme des sauren 
Phosphats ein solcher von py 7,38. Nach 4, 8 und 24 Stunden erfolgte 
je eine saure Entleerung von py, 6,85, 6,60, 6,76. Diese Stiihle sind 
diinnfliissig; mur die letzten zwei enthalien Carmin, der erste enthilt 
keine Spur davon. Ahnlich ist die Reaktion auf die Phosphatgabe 
in Kurve 9, A. Z., am 18. und 19. Juni. 1 Stunde vor Einnahme des 
Phosphats erfolgt ein alkalischer Stuhl von py 7,60, 4 Stunden danach 
eine carminfreie Entleerung, diese ist diinnbreiig, graubraun, hat eine 
Py von 6,41. Am 19. Juni wird ein diinnbreiiger Stuhl von py 6,47 
mit Carmin und ein geformter ebenfalls carminhaltiger von py 6,55 
entleert. Auffallend ist, daB nach beiden Phosphatgaben die erste saure 
Entleerung carminfrei ist, trotzdem die Carminkapsel gleichzeitig mit 
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dem Phosphat gegeben wurde. Es hat den Anschein, als ob eine Stub! 


portion analwdrts von der, der Phosphatgabe entsprechenden gesiiver 
wurde unter EinfluB dieser Phosphatgabe. Dies kénnte direkt dure) 
Diffusion der Saure in analwirts gelegene Darmabschnitte oder ay 
dem Umwege iiber die Darmwand durch Resorption des Phosphat; 
im oralen und Ausscheidung desselben in mehr anal gelegenen Darm 
abschnitten erfolgen. Der Darmwand kame dabei eine aktive Roll, 
bei der Ausscheidung der Saure zu. Endlich kénnte es sich um mange! 
hafte Alkalisierung des vorhandenen Darminhalts infolge der duret 
die Saurewirkung allgemein beschleunigten Peristaltik und verringerte: 
Verweildauer handeln. Die nahere Untersuchung dieser Fragen is 
im Gange. Unter dem EinfluB von Pflanzensaiuren sehen wir in de: 
Kurven 10, M.M., vom 10. bis 12. Juni, und 3, A. Z., vom 4. und 
5. Juni ahnliche py-Schwankungen. In Kurve 10 tritt bei gemischter 
Kost nach GenuB von CitronenpreBsaft eine Fazes-pg von 6,35 und 6,05 
auf. Hierher gehéren auch die stark sauren Entleerungen in Kurve 3 
nach GenuB von Rhabarberkompott. Alle diese auf Saurezufuhr hi: 
entstandenen Entleerungen sind, ausgenommen diejenigen _nact 
CitronenpreBsaft, diinnfliissig. 

Es erhebt sich nun die Frage, ob bei intravendser Injektion vo 
primadrem Natriumphosphat und Natriumbicarbonat die Fiazes-pg ver 
‘andert wird. 

Es wurden der Versuchsperson in Kurve 11, Z.G., am 19. Jun 
20 ccm einer Normallésung von primairem Natriumphosphat (46,02 g 2 
Aqua dest. 1000) in die Cubitalvene injiziert und gleichzeitig ein 
Carminkapsel per os gegeben. 

Wahrend am 18. Juni die Fiazes-pg 6,60 betrigt, geht sie an 
20. Juni trotz mehrfacher Entleerungen auf 7,12 und 7,66. Es kann 
der Phosphatinjektion héchstens eine peristaltikanregende, nicht aber 
eine py-verindernde Wirkung zugeschrieben werden. 

Am 21. Juni wurden derselben Person 40 ccm einer normalen 
Natrium bicarbonatlésung (42g zu Aqua dest. 1000) intravendés injiziert 
Die Fazes-py betragt 2 Stunden nach der Injektion py = 8,1, 5 Stunden 
danach pg = 7,21. Ob diese Alkaliwerte dem Natriumbicarbonat zu 
verdanken sind, ist fraglich, zumal als solche pyg-Schwankungen auch 
bei eiweiBreicher Nahrung auftraten. 

Es bleibt noch iibrig, den HinfluB von Karlsbader Salz auf dv 
Fdzes-py zu untersuchen. Robinson behauptet, daB alle Abfiihrmitte! 
einen sauernden Einflu® auf die Fazes hatten. Kurve 6, H.G., zeigt 
am 16. Juni, ‘2 Stunden nach Einnahme des Laxans, eine neutrale 
dickbreiige, am 17. Juni nach einer Stunde eine saure Entleerung 
von py 6,76, diinnbreiig. In den Intervallen ist die fakale pg 8,2! 


und 7,27. 
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Andauernde Wirkung des Karlsbader Salzes zeigt Kurve 12, E. N. 
Am 17. Juni wurden zwei Stiihle von py 6,98 und 6,72, am 18. Juni 
einer VON py 6,55, am 19. Juni ein solcher von py 6,71 abgesetzt; 
nur der erste und letzte von diesen war diinnbreiig. Nach einem kurzen 
Anstieg in den alkalischen Bereich mit einer py von 7,6 am 19. Juni 
finden am 20. Juni zwei neutrale, diinnfliissige Entleerungen statt. 

Als dritter Fall von typischer Karlsbader Salz-Wirkung ist Kurve 9, 
4.Z., vom 16. und 17. Juni anzusehen. Nach Einnahme von einem 
Ebléffel Karlsbader Salz erfolgen innerhalb 8 Stunden drei diinne, 
braungraue Entleerungen von p , 6,10, 6,0, 6,10, die nachfolgenden 
Stiihle sind alkalisch. 

Saurewerte, welche durch das Karisbader Salz hervorgerufen 
werden, sind nicht hochgradig, unterschreiten pg 6,0 nicht. 


Bei Versuchsperson A. Z. wurde an 11 Tagen neben der Stuhl-py 
fortlaufend auch die Urin-p, untersucht. In Tabelle II sind die 
Kurven 1, 2 und 9, A.Z., wiederholt und die Urin-py analog den 
Stuhl-py-Kurven eingetragen. 


Sérensen gibt nach den elektrometrischen Messungen von ver- 
«hiedenen Autoren eine mittlere Urin-pg von 6 bis 5,3 an. EZ. v. Skramlik 
fand die Urinwasserstoffionenkonzentration bei Kohlehydratkost bei 
1,29 — 1,46 .10~° (= py 5,89 bis 5,83), bei Milchkost eine solche von 


0.88 — 1,37.10-° (= py 6,05 bis 5,86), bei Fleischkost ist sie 
4.22 — 5,40 .10~-° (= pg 5,37 bis 5,26). 

Hasselmann gibt die Harnaciditét bei Kartoffelkost mit py, 7,0, 
bei Haferkost (sein sauerster Wert) mit py 5,5, bei Fleischnahrung mit 
pq 6 bis 7 (die alkalischsten Werte) an. Er erklart die relative Alkalinitat 
bei letzterer erstens durch vermehrte Abgabe von H-Ionen bei der 
gesteigerten Salzsiuresekretion des Magens und der daraus entstehenden 
kompensatorischen O H-Ionenausscheidung im Urin. Zweitens schreibt 
er der Fleischnahrung eine spezifisch-dynamische Wirkung auf dem 
Umwege tiber die endokrinen Driisen und das vegetative Nervensystem 
zu, dadurch soll die Urinreaktion irgendwie nach der alkalischen Seite 
hin beeinfluBt werden. Drittens hiatten die durch die Fleischnahrung 
vermehrten Harnkolloide einen alkalisierenden Einflu8 auf den Urin. 
Heisler fand endlich eine Schwankungsbreite der Harn-pq von 7,5 
bis 5,3. Durch perorale Zufwhr von Natriumbicarbonat konnte er 
die Urin-pg innerhalb ¥%, bis 1 Stunde auf 8,0 bis 8,5 bringen, dagegen 
waren Salzsiuregaben erfolglos. Verabreichung von Ammonium- 
chlorid verursachte eine Verschiebung der pg-Kurve nach der sauren 
Seite hin bis py 4,8 bis 5,0. 

Uberblickt man unsere Kurven in Tabelle II, so sieht man, wie 
in allen Literaturangaben, daB die U:in-pg sich vorwiegend im sauren 
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Tabelle 11. 
Fazes- und Urin-py bei fettreicher Nahrung: 


13. Juni 





os 
6 


Kurve mit ausgezogenem Strich bedeutet Fazes-py1, gestrichelte 


Urine, punktierte Linie Zeit, in der Urin nicht untersucht wurde 


Die Urin-py betragt am: 
8 Uhr 11 Uhr 3 Uhr 
5.52 6,49 6,81 
11 Uhr 3'/, Uhr 
5,94 6.72 
10 Uhr 3 Uhr 
6,24 6.89 
9 Uhr 11 Uhr 
5,86 6.60 


8 Uhr 
6,49 
5 Uhr 


9 Uhr 
5,47 
und Urin-py bei eiweiBreicher Kost: 


Die Fazes- 


rs = - 4 
é aa é 


Es treten vorwiegend saure Urin+;,,-Werte zwischen 5,11 und 6,1 


Die Urin-py betragt am: 

10 Uhr 12 U hr 6 Uhr 
5.81 5,8: 6,06 
10 Uhr 2 Uhr 
6,11 5,85 
10 Uhr 12 Uhr 


5,65 5,65 


9 Uhr 
5,71 
9 Uhr 4 Uhr 
6,81 
3 Uhr 


5,73 


iL U “ 
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Abb. 12. Kurve 9, A. Z. Kein sicherer Effekt auf die | rine pyy- 


Die Urin-py betragt am: 
11 Uhr 3 Uhr 8 Uhr 11 Uhr 
6,76 7,27 6,76 6,76 
12 Uhr 5 Uhr 
5,50 5,57 
9 Uhr 10 Uhr 
5,52 5,71 
12'/, Uhr 3'/, Uhr 
7, 02 7,17 


2 Uhr 3 Ul 
6,02 5.70 6.60 
8 Uhr 11Uhr 
6,97 6,24. 


12 Uhr 1 Uhr 
6,08 
6 Uhr 


6,55 


11 Uhr 
5,81 
5 Uhr 
6,36 
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Bereich bewegt. Unter verschiedenen Bedingungen treten alkalische 
Werte von 7,12 bis 7,38 auf. Als sauersten Wert erkennt man eine 

von 5,11. 

In Kurve 1, A. Z., treten bei fettreicher Kost an allen 4 Tagen 
m Morgenurin, ausgenommen am 13. Juni, die sauersten Werte auf 
py 5,52, 5,94, 6,24, 5,86). Im Laufe des Tages zeigt die Kurve jedesmal 

nen Gipfel. Derselbe ist am 10. Juni um 3 Uhr bei py, 6,81, am 11. Juni 
m 5 Uhr bei pg 7,38, am 12. Juni um 7 Uhr bei 7,17. Es sind dies 
voh! die dem Maximum der Magensalzsiuresekretion entsprechenden 
Hohen der kompensatorischen O H-Ionenausscheidung, besonders hervor- 
verufen durch die Fleischnahrung, wie Hasselmann zuletzt ausgefiihrt. 
\m 13. Juni finden wir die Kurvenhéhe vor der Mittagsmahlzeit, auf 
Qmelett und Kirschenkompott hin sinkt die Urin-pg. An allen 4 Tagen 
bleibt die Kurve vorwiegend zwischen py 6 und 7. 

Kurve 2, A.Z., zeigt, und ihr ist auch aus der Kurve 9, A. Z.., 
ler 19. Juni zuzurechnen, die Urin- und Stvhl-py bei eiweiPreicher Kost. 
Die py-Kurve des Urins verliuft am 19. Juni ganz wie Hasselmann 
fir Fleischkost beschreibt, zwischen py, 6 und 7, zeigt sogar zwei alka- 
ische Werte py 7,02 und 7,17. Nicht mit den Angaben dieses Autors, 
wohl aber mit denen von v. Skramlik, stimmen die py-Kurven des 
Urins vom 20., 21. und 22. Juni tiberein. Sie bewegen sich vorwiegend 
zwischen py 5 und 6; es findet sich nur ein Anstieg darin, namlich 
mm 21. Juni um 6 Uhr tritt eine py von 7,12 auf. 

Es zeigen diese Kurven, daB bei Fleischnahrung sowohl vorwiegend 
ure Py-Werte zwischen 5,0 und 6,0, als auch relativ alkalische von 
vy 6 bis 7,17 auftreten kénnen. 

In den Kurven 1 und 2, A. Z., ist eine sichere Beziehung zwischen 
Urin- und Fiazes-py nicht feststellbar, dagegen kénnte man beim Uber- 
blick der Kurve 9, A. Z., an eine solche denken. 

Diese zeigt am 16. und 17. Juni die Wasserstoffionenkonzentralion 
on Fdzes und Urin nach Einnahme von Karlshader Salz. Am 16. Juni 
st der py-Wert des Morgenurins 5,47, er steigt bis 3 Uhr auf py 7,27, 
m hernach allmahlich bis zum 17. Juni morgens auf py = 5,62 ab- 
wufallen, und bleibt dann auf dieser Héhe. Die Fiazes-p, dagegen 
wird nach einem Anfangswert von py, 6,10 von der Urin-pg-Kurve 
rstmals gekreuzt, sinkt wenig auf pg 6,0, steigt wieder auf py 6,10, 


wird von der absteigenden Urinkurve wieder gekreyzt, wahrenddem 


sie auf py 7,28 am 17. Juni ansteigt. Man kénnte nun leicht glauben, 
da8 ein direkter Zusammenhang zwischen dem Anstieg der Urin-py 
emerseits und der Senkung der Fizes-pg andererseits, wie auch in 
mgekehrter Weise bestehe. Eine ahnliche Kurve der Urin-pg wie 
im 16. Juni sehen wir am 10. Juni in Kurve 1, A. Z., unter ganz anderen 
Bedingungen, d. h. ohne Karlsbader Salz. Ebenso gleicht auch die 


10* 
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Kurve vom 17. Juni derjenigen vom 20. Juni in Kurve 2, A. Z., welcl 
der Fleischnahrung entspricht. Auch hier ist die Abhangigkeit de; 
Urin-pg von derjenigen der Fizes unsicher. 

Am 18. und 19. Juni sehen wir den Verlauf der Fazes- und Urin-p, 
nach Phosphatgabe. Die Fizes-pg-Kurve wurde oben beschrieber 
Die Urin-py steigt am 18. Juni von einem Werte von py, 5,52 im Morgen 
harn treppenférmig bis 3 Uhr auf py 6,60 an, ahnliche Anstiege zeig; 
auch Kurve 1, A.Z. Da8 die Urin-pg-Kurve vom 19. Juni nicht de 
unter Phosphatgabe vom 18. Juni entstandenen Fizes-py-Kury 
entspricht, sondern dem EinfluB von Fleischnahrung zu verdankey 
ist, ist leicht ersichtlich. 


Zusammenfassung. 


In den vorstehenden Kurven wurde die p, von 75 Stiihlen ein. 
getragen. Ihre Grenzwerte waren p,, 8,43 und 5,16. 

14 Stiihle hatten eine p, tiber 8,0, alle waren fest. 

36 Stiihle hatten eine p, von 7,0 bis 8,0, 30 davon waren fest 
6 breiig. 

23 Stiihle hatten eine p,, von 6,0 bis 7,0, 12 davon waren! fest 
11 fliissig. 

2 Stiihle hatten eine p, von unter 6,0 und waren fliissig. 


Die p,, samtlicher fliissiger Stiihle betragt maximal 7,38 uni 
5,6 minimal, ihr Durchschnittswert ist 6,6. Die p,, der festen Stiihie 
hielt sich in den Grenzen von 8,43 und 6,05 und hatte einen Dur! 
schnittswert von 7,43. Alle Stiihle von der Beschaffenheit, wie si 
bei Obstipation auftreten, waren alkalisch. Es kann somit die Angaly 
von Robinson, dab diinne Stiihle sauer, Obstipationsstiihle alkalisc! 
reagieren, im ganzen bestatigt werden. 

Wie Robinson fanden wir, daB Karlsbader Salz die Fazes sauert 
jedoch nicht hochgradig. Die Fizes-p,, schwankt dabei zwischen 6.) 
und 7,0. 

Orale Zufuhr von 10g primairem Natriumphosphat rief durchweg: 
saure Stiihle mit einer P,, von 6,41 bis 6,85 hervor, dabei ist bemerkens- 
wert, daB je ein Stuhl vor der der Phosphatgabe entsprechenden Stuhi 
portion gesduert war. Nach intravenéser Injektion von Natriun 
phosphat und von Natriumbicarbonat trat keine sichere Veranderwy 
der Stuhl-p, auf. Auch orale Zufuhr von Natrium bic. hatt 
keinen deutlichen Effekt auf die Stuhl-p,. Nach Einnahme va 
Rhabarberkompott und CitronenpreBsaft traten saure Stiihle vo 
P,, 5,16 bis 6,72 auf. 


Die Fazes-p,, ist bei gemischter, eiweiBreicher und lacto-vegetabile' 


Nahrung alkalisch, bei fettreicher Kost nahezu neutral. 
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An 11 Versuchstagen mit gemischter Kost wurde neben der Stuhl-p,, 
auch diejenige des Urins untersucht. Eine sichere Abhangigkeit 
zwischen den beiden p,,-Reihen konnte nicht festgestellt werden. Die 
Urin-p,, schwankte zwischen p,, 7,38 und 5,11. 

Fettreicher Kost entspricht eine Urin-p, zwischen 6,0 und 7,0, 
bei eiweiBreicher Nahrung fanden wir sowohl p,,-Werte von 6,0 bis 7,0, 
wie sie Hasselmann fiir Fleischkost angibt, als auch solche von p,, 5,0 
bis 6,0, wie sie von Skramlik beschrieben wurden. 


Literatur. 
Paul Howe and P. B. Hawk, Journ. of biol. Chem. 11, 1912. — Arvo 
Yippé, Neugeborenen-, Hunger- und _ Intoxikationsacidosis. Berlin, 


Springer, 1916. Hans Eitel, Zeitschr. f. Kinderheilk. 16, 1917. —- Freuden- 


berg und Heller, Jahrb. f. Kinderheilk. 44, 1921. C.S. Robinson, Journ. of 


biol. Chem. 52, 1922. -— S. P. L. Sérensen, Ergebn. d. Physiol., Jahrg. 12, 1912. 

Leonor Michaelis, Die Wasserstoffionenkonzentration. Berlin, Springer, 
1914 und 1922. W.J.Clark, The Determination of Hydrogen Ions. 
Baltimore 1920. — Adol/ Schmidt und J. Strasburger, Die Fazes des Menschen. 
Berlin, Hirschwald, 1915. L. J. Henderson, Ergebn. d. Physiol., Jahrg. 8. 
1909. Karl Heisler, Zeitschr. f. exper. Med. 34, 411, 1923. Max Hassel- 
mann, Klin. Wochenschr. 1923, 8S. 122. E. von Skramlik, Zeitschr. f. 


physiol. Chem. 71, 290, 1911. 
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Beitrag zur Kenntnis des Placentahormons. 
Vorlaufige Mitteilung. 


Von 
E. Glimm und F. Wadehn. 


Hus dem chemischen Institut der Technischen Hochschule zu Danzig.) 


( Eingegangen am 30. September 1925.) 


Zondek und Aschheim (1) erwahnen kiirzlich in einer vorlaufigen 
fitteilung, daB es ihnen zusammen mit Brahn gelungen ist, das Sexual- 
ormon des Ovars und der Placenta nach einem nicht naher angegebenen 
erfahren in wasserléslicher Form darzustellen. Da wir uns mit Ver- 
uchen auf dem gleichen Gebiet befassen, méchten wir kurz iiber einen 
Veg berichten, der uns zu demselben Resultat gefiihrt hat. Auch nach 
nseren Versuchen ist es in der Tat wahrscheinlich, daB das Sexual- 
ormon nicht das neutrale Lipoid ist, fiir das es bisher gehalten wurde. 
Wir gingen bei unseren Versuchen von dem sirupésen Extrakt 
us, den man erhalt, wenn man getrocknetes Placentapulver nach 
em Verfahren von Frankel und Herrmann (2) aufarbeitet. Frdnkel 
nd Herrmann reinigten diesen bereits stark wirksamen Extrakt durch 
ehrfache fraktionierte Destillation im hohen Vakuum bei Tempe- 
ituren um 200°. Sie erhielten dabei ein einheitliches chemisch definier- 
ares Ol, das sie als das weibliche Sexualhormon ansprachen. Auffallend 
st aber die spiitere Angabe Frdnkels (3), daB das so durch Destillation 
wonnene Ol weniger wirksam sei als der urspriingliche Sirup. Es ist 
-denfalls nicht unwahrscheinlich, daB das Hormon trotz seines sonst 
‘lativ stabilen Charakters derartige Temperaturen nicht ohne Schii- 
igung ertragen kann. 

Der nach dem Frénkel-Herrmannschen Verfahren gewonnene 
Ixtrakt ist noch ein vielgestaltig zusammengesetztes Produkt, das in 
len gebrauchlichen organischen Lésungsmitteln léslich ist. Durch 
echselseitige Beeinflussung werden selbst diejenigen Stoffe in Lésung 
ehalten, die allein in dem einen oder anderen Lésungsmittel unléslich 
nd. Es ist z. B. nicht méglich, das im Sirup vorhandene Cholesterin 
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durch Kristallisation auszuscheiden. Ein weiteres Reinigen des Sirup. 
durch Umlésen aus organischen Lésungsmitteln ist daher sehr schwier\y 

Unsere Reinigungsmethode beruht auf der Beobachtung, da8 de: 
Sirup in verdiinnten Alkalien eine milchahnliche Emulsion licfert 
und da8B diese Emulsion mit Bleiessig al< Bleiseife gefallt wird. Die 
einzelnen Bestandteile dieser Bleiseife zeichnen sich nun durch recht 
verschiedene Léslichkeit in organischen Lésungsmitteln aus. Zwar 
haben auch sie die unangenehme Eigenschaft, sich wechselseitig stark 
in ihrer Léslichkeit zu beeinflussen ; es ist aber durch vielfaches Wieder. 
holen der einzelnen Operationen durchaus méglich, eine Trennung des 
Extraktes in verschiedene Komponenten herbeizufiihren. Diese Bei. 
verbindungen — wenn wir die bleihaltigen Fallungen der ammoniaki. 
lischen Lésung mit Bleiessig als Verbindung bezeichnen diirfen 
ergeben daher nach ihrer Umsetzung Substanzen, die bei ihrer Priifuny 
am Tiere sich als sehr verschieden wirksam erweisen. Die erneut: 
Umwandlung der aktiven Fraktionen in Bleiverbindungen und wieder. 
holtes fraktioniertes Ausziehen ergab hochwirksame Stoffe, die di 
Produkte, die Herrmann erhielt, an Wirksamkeit erheblich iibertreffe: 

Die besten auf diesem Wege gewonnenen Praparate sind — wie 
besonders betont sei — in verdiinntem Alkali klar léslich. 

Die Reinigung ist so weit fortgeschritten, daB 10mg des besten 
Praparats geniigen, um in 4 Tagen den zwirnsdiinnen blassen Uteru: 
des jungen weiblichen Kaninchens in einen tief roten geschwollene: 
Schlauch zu verwandeln. 

Auch dieses beste Praparat ist noch nicht einheitlich. Es scheint 
aber der von uns eingeschlagene Weg geeignet, eine weitere Reinigu 
zu erméglichen, um so das Placentahormon unverandert zu isolieren 

Eine ausfiihrliche Mitteilung iiber diese Arbeiten wird demniach« 
in dieser Zeitschrift erfolgen. 
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Untersuchungen iiber die Verdaulichkeit von Lichenin. 


Von 
Albert Wallerstein. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Ziirich.) 
(Eingegangen am 30. September 1925.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Das Lichenin (,,Flechtenstaérke“, ,,Moosstarke“) ist in den Mem- 
branen von Cetraria islandica, Usnea barbata, Evernia vulpina, in 
kleiner Menge auch in héheren Pflanzen (Gras, Spinat usw.) enthalten ; 
es 14Bt sich nach Abtrennung der Flechtensiuren durch kochendes 
Wasser entziehen. Die Totalhydrolyse liefert ausschlieBlich Trauben- 
zucker. Lichenin ist in verdiinnten Laugen léslich, es reduziert 
Fehlingsche Lésung nicht starker als Cellulose, d. h. nur spurenweise. 
Licheninlésung ist optisch inaktiv, sie wird durch Jod nicht gefirbt. 

Nach den Untersuchungen von P. Karrer steht das Lichenin der 
gewOhnlichen Cellulose sehr nahe, und es ergibt sich hieraus Interesse 
fir die Frage nach dem Verhalten des Lichenins im Verdauungskanal 
des Saéugetieres. Insbesondere handelt es sich darum, festzustellen, 
ob vielleicht Lichenin dank seiner physikalischen Beschaffenheit in so 
groBem Umfang aufgespalten wird, daB es als Nahrung mit der Starke 
in Konkurrenz treten kann. 

Von der Weinbergschnecke berichtet P.Karrer, daB ihre Ver- 
dauungsdriisen ein Ferment bilden, welches Lichenin sehr energisch 
zu Glucose abbaut. Auch aus der Wurmart Lumbricus herculeus 
savigni konnte ein solches Enzym gewonnen werden, ferner aus Malz 
und verschiedenen keimenden Samen, aus Gras und a. O. 

Untersuchungen, welche sich auf die Ausnutzbarkeit des Lichenins 
durch das Saéugetier beziehen, wurden van Tomihide Shimizu angestellt. 
Dieser Autor stellt fest; daB Licheninzusatz zur Nahrung Eiwei8 spart. 
Es kommt unter dem EinfluB der Licheninzugabe zu Fleisch zu einer 
Verringerung der Stickstoffausscheidung. Shimizu nimmt fir die aus 
seinen Versuchen zu schlieBende Ausnutzung des Lichenins an, daB 
Bakterien die Spaltung besorgen, wobei als resorbierbare Endprodukte 
Fettséiuren entstiinden. 
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In der Festschrift fiir Olof Hammarsten berichtet E. Poulsson iibe; 
Versuche mit Lichenin, die an Menschen ausgefiihrt worden sind. Bb: 
diesen Versuchen wurde ein ,,Flechtenbrot“ verwendet, worin simtlich 
Kohlehydrate der Flechte enthalten waren. Es wurde in zwei Ver. 
suchen 49,25 und 46,22 Proz. der Gesamtmenge der Kohlehydrat 
resorbiert ; wieviel von Lichenin selbst resorbiert wurde, ist aus dies 
Versuchen nicht genau zu ersehen. Auch die Versuche von 7’. Shimi: 
geben tiber die quantitativen Verhiltnisse, d. h. tiber den Grad de; 
Ausnutzung von Lichenin keinen AufschluB. Diese spezielle Frage so! 
gemaB einer von Herrn Prof. Karrer ausgegangenen Anregung le: 
Gegenstand unserer eigenen Untersuchungen sein. 


Versuchsanordnung. 


Als Versuchstier wihlten wir die weibe Maus. Wir gaben ihr vo: 
einem Pflanzenfresser den Vorzug, weil wir einer umfangreichen bakte- 
riellen Zersetzung des zu untersuchenden Produktes aus dem Weg 
gehen wollten. DaB durch die Bakterientatigkeit Lichenin in grober 
AusmaB in resorbierbare Substanzen zersetzt wird, steht ja nach der 
durch Invitro-Versuche kontrollierten Beobachtungen von Shimizu fest 

GréBere Tiere kommen fiir Untersuchungen weniger in Frage au: 
Griinden einer méglichst 6konomischen Verwertung reiner Lichenin- 
praparate. 

Die zum Versuch angesetzten Mause wurden vorher auf ihr 
Nahrungsbedarf untersucht. Es geschah dies in der Weise, daB ihn 
Semmeln in abgewogener Menge verabreicht wurden, wobei wir dv 
Tagesration sukzessive so weit reduzierten, daB sie dieselbe ohne Rest 
aufzehrten. Fiir den eigentlichen Versuch war die Ration noch etwa: 
herabgesetzt, in der Absicht nimlich, die Bedingungen fiir eine méglich-' 
vollkommene Ausnutzung zu schaffen. 

Der eigentliche Versuch wurde durch eine viertagige Periode mit 
Semmelfiitterung unter der erwahnten Beschrankung der Ratio: 
eréffnet. Die Tiere waren dabei in zwei Gruppen zu je acht Mause: 
geteilt. Die eine dieser beiden Gruppen erhielt in einer direkt an- 
schlieBenden zweiten viertagigen Periode Semmel mit Lichenin ver- 
mischt. Es folgte eine dritte viertigige Periode mit wieder reine! 
Semmelfiitterung. Die andere Gruppe der Tiere blieb wahrend cer 
ganzen Versuchsdauer auf reiner Semmelnahrung. Alle Tiere wurde: 
taglich auf ihr Gewicht kontrolliert. Ferner wurde taglich der Kot 
gesammelt und von den wenigen Resten verschleppter Nahrung ge- 
sondert. Diese Manipulationen haben wir uns dadurch erleichtert 
daB wir die Glaser, in welchen die Mause gehalten waren, mit Flaum 
federn belegt hatten. Diese hielten die Mause warm, ohne daB8 sie sic! 
mit dem Kot oder den Nahrungsresten verklebten. Sie erwiesen sic! 
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auch deshalb besonders geeignet, weil sic von den Miausen nicht an- 
vegriffen wurden. Eine cellulosehaltige Unterlage hatte in dieser 


Richtung eine Fehlerquelle bedingen kénnen. Der gesammelte Kot 
wurde nach dem Trocknen im Exsikkator auf das Trockengewicht 
kontrolliert, hernach hydrolysiert und auf Zuckergehalt titriert. Aus 
ler Gegenitiberstellung des Kohlehydrats der verzehrten Nahrung und 
des Kohlehydratgehaltes des Kotes ergibt sich die Ausnutzung. Die 
entsprechenden Resultate finden sich in der Tabelle zusammengestellt. 


Betreffend die Durchfiihrung der referierten Versuche sind noch 
folyende erganzende Bemerkungen zu machen. Dem Hauptversuch 
waren mehrfache Vorversuche vorgeschaltet worden, in welchen wir 
ins ber den besten Fiitterungsmodus orientierten. Anfangs hatten 
wir eine Hungerperiode vorausgeschickt, um, wie wir glaubten, eine 
bessere Abgrenzung der verschiedenen Fiitterungsperioden zu erlangen. 
Es gingen dabei aber einzelne Tiere zugrunde, so daB jene Serien 
stérende Liicken enthalten. Es wurden auch verschieden starke Lichenin- 
zusitze ausprobiert, namlich solche von '/, Lichenin zu 2/, Semmel 
und von #/, Lichenin zu '/, Semmel. Dabei ergab sich, daB */, Lichenin 
zu Verdauungsstérungen fiihren, die sich in breiigem Kot AuBern. 
Fiir die Beurteilung der Ausnutzbarkeit des Lichenins glaubten wir 
solchen Stérungen ausweichen zu miissen. 


Die Licheninverabreichung erfolgte in Form von kleinen Kiigelchen, 
welche aus dem Lichenin zusammen mit dem Weichen der Semme! 
geknetet wurden. Das Lichenin war, als wir es von Herrn Prof. Karrer 
in freundlicher Weise zur Verfiigung gestellt erhielten, feinfaserig, 
mit unregelmaBiger FasergréBe. Wir haben die Fasern vor dem Mischen 
mit Semmel noch zerkleinert und im Mikroskop auf einem Zahlnetz 
auf Lange und Breite gemessen. Es ergab sich fiir die Lange ein Durch- 
schnittswert von 1.4mm, fiir die Breite 0.3mm. Zur Feststellung 
der Zusammensetzung der von mir verwendeten Semmeln wurden 
mehrere Analysen vorgenommen und, da die Werte etwas schwankten, 
das Mittel in Rechnung gesetzt. Es konnte dies natiirlich nur unter 
Einfiihrung eines gewissen Fehlers geschehen. 


Das Verhalten der Tiere waihrend der Untersuchung bot keine 
Besonderheiten. Sie nahmen das Futter anscheinend gern. Die Reste 
der Nahrung, die nicht verzehrt wurden, waren sehr gering, entsprechend 
der schmalen Bemessung der Futtermenge. Die Gewichte simtlicher 
Tiere nahmen im Verlauf des Versuchs ab, und zwar im ganzen ziemlich 
stetig, durchschnittlich um 19 Proz. bei den Lichenintieren und 17 Proz. 
bei den Kontrolltieren. In der kurvenmabigen Darstellung des Ge- 
wichtsverlaufs zeigt die Licheninperiode nichts Auffallendes gegeniiber 
dem Kurvenverlauf auBerhalb der Licheninperiode. Das Futter wurde 
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taglich in zwei Rationen verabfolgt und zugleich das Trinkwasser 
gewechselt. 


Die Hydrolyse der Semmel und des Kotes erfolgte in 10 ccm 
7proz. Salzsiure durch einstiindiges Kochen im Wasserbade. Nac), 
der Hydrolyse wurde filtriert, mit Natrium bicarbonicum bis zur kongo. 
sauren Reaktion neutralisiert und auf 100 ccm verdiinnt. Zur Titration 
bedienten wir uns der Mikromethode von Bang, deren Resultat wir 
in Vergleichsversuchen durch die Methode nach Bertrand kontrollierten 
Die Analyse des letzten Versuchs wurden nur nach ,,Bertrand™ aus. 
gefiihrt. 


Bei der Durchfiihrung der Analysen erfreute ich mich der freund. 
lichen Mithilfe von Herrn H. Lier, wofiir ich ihm auch an dieser Stel} 
meinen besten Dank ausspreche. 


Resultate. 


Die Ergebnisse unserer Untersuchungen sind in der Tabelle! 
zusammengestellt. In den mit I bezeichneten Vertikalkolonnen sind 
die Daten, welche sich auf die Kontrolltiere beziehen, welche wahrend 
der 12tagigen Versuchsperiode nur Semmel erhielten. 


Tabelle I. 


Reduzierende Substanzen im Futter und im Kot auf Maus und Tag berechnet 





Im Futter Resorbiertes 
—___-——- Im Kot Resorbiert Lichenin 
von Semmel von Lichenin (Minimalwert 

I | w I Il I Il I Il I Il 
mg | mg mg mg mg mg 


990 | 990 11,04 11,27 | 978,96 | 978,73, —  — 
990 | 990 — |1087  11/07|, 979.13 | 97893/— _— —§ — 
990 | 879 225 6,66 82/20 | 983/34 1021.80/— 142,80 64 
990 | 879 295 1218 105,09 || 977.82 99891 — 119.91 
990 | 990 | —| — 1034) 14,19 | 97966 | 975,81 

990 | 990 | — 918) 13/97|| 980,82 | 976,03 


Es wurden pro Maus und Tag 2g Semmel gefiittert. Semmel enthilt 
nach unseren Analysen (durchschnittlich) 491% Proz. aufschlieBbare Kohle- 
hydrate. Die Analysen wurden jeden zweiten Tag ausgefiihrt. 


Die mit II bezeichneten Kolonnen fiihren die entsprechenden 
Daten der eigentlichen Versuchstiere, die in der viertaégigen Zwischen- 
periode einen Teil der Semmel durch Lichenin ersetzt erhielten. Die 
Zahlen, welche aus der Licheninperiode stammen, sind fett gedruckt. 
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Es ergibt sich, daB das Lichenin mindestens zu 64 Proz. bzw. 
53 Proz. ausgentitzt worden ist. Wahrend der Licheninfiitterung ist 
die Kotmenge erheblich vermehrt. 





% 











“9 0 2 
Abb. 1. Mittlerer Gewichtsverlauf der Mause wahrend des Fiitterungsversuches. 
Die Abszissenzahlen bedeuten Tage vom Beginn des Versuches, die Ordinatenzahlen bedeuten 
Grame. ———-—— Kontrolltiere (Gruppe I). ————— Versuchstiere (Gruppe II). Der mit ...... 
gezeichnete Teil der einen Kurve entspricht der Licheninperiode. Der relative Parallelismus in 
den Diskontinuitaten der Kurven ist vermutlich auf Witterungseinfliisse zu beziehen 
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Abb. 2. Gewicht des Kotes. 
Die Abszissenzahlen bedeuten Tage vom Beginn des Versuches, die Ordinatenzahlen bedeuten 
Zehntelgramme. Kontrolltiere (Geneps I). ——— Versuchstiere (Gruppe II). Der 


mit gezeichnete Teil der Kurve entspricht der Licheninperiode. 
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Uber Phosphatstoffwechsel. II. 


Von 
Fritz Demuth. 
(Aus der Universitaétskinderklinik Marburg.) 
(Eingegangen am 30. September 1925.) 


Mit 13 Abbildungen im Text. 


Hexosediphosphatasen in Knochen und Knorpel. 


Robison und seine Mitarbeiter (1) untersuchten die fermentatiy 
Spaltung, die Knochen und Knorpel gesunder und rachitischer Hund 
auf Hexosemonophosphat ausiiben. Es ergab sich, daB der rachitisc! 
Knochena und der Knorpel, soweit er am Wachstum beteiligt ist, starker 
spaltet als das gesunde Gewebe. Die Autoren fanden als Reaktions 
optimum p, = 8,4 bis 9,4, eine Aciditatsstufe, die im lebenden Gewe! 
nicht vorkommt. Dieser Modellversuch laBt also keine Schliisse auf d 
fermentativen Vorginge im Organismus zu. Bei der Bedeutung, ( 
den Phosphatestern bei der Rachitis vielleicht zukommen diirft: 
untersuchten wir die Fermentwirkung von Knochen und Knory 
gesunder und rachitischer Sauglinge und Hunde auf einen ander 
Ester, das Natriumhexosediphosphat. 

Die Versuchsanordnung entspricht der in der ersten Mitteilung (2 
wiedergegebenen. Die Knochen von Sauglingen konnten erst friihestens 
12 Stunden nach dem Tode entnommen werden, woraus sich ein T: 
der unten angefiihrten UnregelmaBigkeiten in den Befunden bei Saug- 
lingen vielleicht erklart. Auch ist es auBerordentlich schwer zu be- 
stimmen, wieweit die Rachitis unmittelbar vor dem Tode der Kinder 
noch als floride anzusehen war. Wir haben bei keinem Kinde noc! 
wihrend des Lebens eine P-Bestimmung des Blutserums mache! 
kénaen, da es sich um Fille handelt, die kurz nach der Aufnahme i: 
die Klinik starben. Andererseits lag uns aber gerade an diesen Fille: 
da sie nur‘eine ganz-kurze Erkrankung durchgemacht hatten (1) 
toxikationen und Pneumonie). Die Diagnose Rachitis wurde patho- 
logisch-anatomisch gestellt. 
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Wegen dieser Unsicherheit haben wir noch drei Hunde eines Wurfes 
untersucht, von denen der eine dauernd im Freien herumlief und von 
der Mutter bis zum Alter von 3 Monaten gesiugt wurde, wahrend die 
anderen beiden in einem engen, dunklen Zwinger gehalten wurden 
der eine von der sechsten, der zweite von der zehnten Woche an) und 
vor allem in den letzten Wochen fettarm ernahrt wurden. Alle Tiere 
wurden im Alter von 4 Monaten getétet. Die Dunkeltiere zeigten 
starken Rosenkranz und Epiphysenauftreibungen, unsicheren Gang, 
struppiges Haar, scheues Wesen im Freien. Die pathologisch-anatomische 
Diagnose wurde von Dr. Arndt im pathologischen Institut zu Marburg 
gestellt und lautete auf beginnende Rachitis. Der anorganische Serum- 
P-Spiegel betrug bei dem gesunden Tiere 8,8 mg-Proz., bei den Dunkel- 
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Abb. 1. Hexosediphosphatspaltung durch Knorpel von rachitischen und nicht-rachitischen 
Sauglingen. 

x gesund (an der Knochengrenze) 

@ —@ rachitisch (oberflachlich), 

O—O rachitisch (an der Knochengrenze). 


~28 
A, B.C 
B, C. 


tieren 5,3 und 6,0mg-Proz. Das Serum der Tiere spaltete Hexose- 
diphosphat viermal so stark wie Serum von Sauglingen. Das Optimum 
liegt etwa beim Neutralpunkt. Ein deutlicher Unterschied zwischen 
den Kurven des gesunden und der rachitischen Tiere ergab sich nicht. 
Das Serum von Hunden verhilt sich also anders als das von Menschen. 

Die Verarbeitung des unmittelbar nach der Tétung der Tiere 
durch Chloroform entnommenen Organe erfolgte in wenigen Stunden. 
Versuchsdauer 48 Stunden. Temperatur 40°C. Umrechnung auf 
100 mg frischer Substanz. Angabe der aus 10 ccm I proz. Natrium- 
hexosediphosphatlésung abgespaltenen Menge anorganischen Pin 
Milligrammen. 

Von den Skelettgeweben gesunder Siuglinge (Abb. 1 bis 3) spaltet 
Knorpel am wenigsten, starker der Knochen des Femurschaftes, am 

ll* 
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starksten das Knochengewebe an der Knochen—Knorpelgrenze, also 
der Wachstumszone. Beim Knochen zeigen sich groBe individuelle 
Schwankungen, von denen wir annehmen, daB sie vielleicht zum Teil 
auf die Differenzen der Zeitpunkte der Knochenentnahme nach dem 
Tode zu beziehen sind. Dazu 
kommt, daB der Knochen an 
der Epiphysenlinie in bis zu 
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einem gewissen Grade willkiir- 
licher Schichtdicke abgetragen 
ist. Spaltet nun gerade die 
auBerste Zone besonders stark, 
so werden relativ  diinne 
Knochenscheibchen mehr Um- 
sitze ergeben als  dickere 
| Stiickchen. 
| Das h-Optimum liegt fiir 
| Knochen und Knorpel etwa 
| in der Nahe des Neutral- 
| punktes, nicht scharf be. 
| stimmbar, was dafiir spricht, 
daB wir mit einer gréBeren 
| Menge stérender Begleitstoffe 
| zu rechnen haben. 
| Beim Rachitiker ist der 
| Knorpel der Wachstumszone 
| von dem ruhenden Knorpel 
| zu trennen. Wiahrend der 
| letzte sich wie der Knorpel 
| eines gesunden Sauglings von 
der Wachstumszone verhiilt, 
poe eee ee ee | spaltet das Gewebe der pra- 
63. a 0 paratorischen _Verkalkungs- 
: zone, das sich ja durch seine 
pub. 2 Song durch Koon der Kesher gréftere Durchaichtigheit deut 
Sauglingen. lich von dem iibrigen Knorpel 
X---xX gesund, Femur, me . 
. & @ rach tisch, Femur, abhebt und gut abpraparieren 
O——O rachitiseh, Rippe. 1aBt, wesentlich starker, nim- 
lich etwa viermal so stark wie 
das gleiche Gewebe beim Gesunden. In diesem Punkte decken sich 
unsere Befunde mit denen Robisons betreffs der Monoverbindung. 
Als h-Optimum fanden wir aber py = 6,9. Auch im Bereich der 
Blut- und Gewebsreaktion ist die Spaltung gegeniiber dem gesunden 
Knorpel noch stark erhéht. 
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Der Knochen des Rachitikers spaltet mindestens so stark wie der 
des Gesunden, ja — soweit die geringe Zahl der Versuche schon ein 


Urteil zulaBt — in der Regel 
stirker. Dabei ist das Optimum 
deutlich nach der alkalischen 
Seite verschoben, und zwar 
wieder in die Gegend von py 7,9, 
wie wir das schon beim Serum 
des Rachitikers gefunden haben. 
Fast alle Kurven zeigen noch 
eine zweite Erhebung, die das 
Optimum aber nicht erreicht. 
Sie liegt in der optimalen Zone 
des gesunden Knochens. Es ist 
nicht ausgeschlossen, daB sich 
beim Rachitiker neben der Di- 
phosphatase auch eine Mono- 
phosphatase bemerkbar macht, 
deren Optimum ja nach den 
Versuchen von Robison mehr 
nach der alkalischen Seite zu 
suchen ist. 

Die bei Sauglingen  ge- 
machten Befunde werden durch 
die Versuche beim Hunde 
bestatigt. Der Knorpel der 
Wucherungszone spaltet besser 
als der  ruhende Knorpel 
(vom Femurkopf und von der 
Trachea), und wieder beim 
Rachitiker fast doppelt so 
stark wie beim Gesunden 
(Abb. 4 bis 6). Der Knochen 
des Rachitikers spaltet eben- 
falls starker, besonders an der 
Knochen—Knorpelgrenze. Wie- 
der besteht ein doppeltes 
Optimum fiir das Gewebe der 
Wucherungszone bei 7,9 und bei 
7,0, wobei die Héhe der beiden 
Optima wechselt (Abb. 7 bis 9). 
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Abb. 3 cn und durch Diaphysenknochen von 
a und nichtsrachitischen Sauglingen. 
1, 2, < gesund, Femur, 
‘ ~ yan gesund, resezierte Rippe, 
A,B,C. ©——© rachitisch, Femur 
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Abb. 4. Ruhender Knorpel 
von rachitischen und nicht-rachitischen Hunden. 
gesund, Femurkopf, 
ee | rachitisch. Rippe, 3 ccm von 
——Q | der Knochengrenze entfernt. 


Gerade umgekehrt verhalt sich das Knochenmark: Beim gesunden 
Hunde ist die Spaltung doppelt so groB wie bei den rachitischen Tieren 
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Abb. 5. Rippenknorpel der Wucherungszone von Abb. 6. Knorpel der Trachea von rachitischen 
rachitischen und nicht-rachitischen Hunden. und nicbtsrachitischen Hunden. 

4 b rachitisch. x -~X gesund, 2 b rachitisch 
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Abb. 7. Femurknochen an der Epiphysenlinie von 
rachitischen und nicht-rachitischen Hunden. grenze v. rachi 
~- gesund, b 2 } rachitisch. X<---X gesund, 4 2 rachitisc 
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(Abb. 10). Bei Sauglingen fehlen uns die Kontrollen an gesunden 
Kindern. Das Mark zweier Rachitiker spaltete jedenfalls stark (17,25 
und 16,95mg P), das Optimum 


te (Py 6.5) liegt etwa dem Milzgewebe 





entsprechend. 
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\bb. 9. Diaphysenknochen von rachitischen und Abb. 10. Knochenmark von rachitischen und 
nichterachitischen Hunden. nicht-rachitischen Hunden 
e-—-e e—e | 


x gesund, rachitisch. --— XX gesund, ) ; Tachitisch. 


Die vorstehenden Ergebnisse waren iiberraschend. Wenn man 
annimmt, daB bei der Verkalkung des Knochens durch fermentative 
Spaltung organischer P-Verbindungen, besonders Ester, des Blutes 
anorganisches Phosphat zur Verfiigung gestellt wird, so muBte man 
bei Rachitis entsprechend der Verkalkungsstérung eine Verminderung 
der Fermenttatigkeit in Knorpel- und Knochengewebe erwarten. 
Unter der Voraussetzung, daB unser Modellversuch sich nicht allzusehr 
von den Verhaltnissen des lebenden Organismus entfernt, kénnen wir 
unsere Befunde vielleicht in folgender Weise deuten: 
Einmal! kann in der erhéhten Phosphatasewirksamkeit des Skelett- 
gewebes bei Rachitis bereits eine Abwehrreaktion gesehen werden. 
Aus dem Blute sollen méglichst groBe Mengen anorganischen Phosphats 
abgespalten werden. DaB es nicht zur Verkalkung kommt, liegt nicht 
so sehr am lokalen P-Mangel, sofern es sich um aus Esterbindung ab- 
gespaltenen P handelt, als an den ungiinstigen Verhaltnissen fiir die 
Kalkbindung im rachitischen Gewebe (Freudenberg, Gyérgy, Budde) (3). 
Auf der anderen Seite kénnen die Phosphatasen (als Phosphatesen) 
a an der Vorbereitung der Verknécherung beteiligt sein, etwa indem sie P 
Hunder in lésliche, transportable Form bringen. Bei Rachitis sind aber die 


user 
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Bedingungen fiir den Abbau besonders giinstig, also fiir den Aufbay 
vielleicht besonders ungiinstig, wofiir unsere Versuche allerdings bisher 
keinen Anhaltspunkt geben. 


Zusammenfassung. 


Hexosediphosphat wird von Knorpel nicht-rachitischer Sauglinge 
und Hunde wenig, von Knochen starker, am stairksten vom Gewebe 
der Wucherungszone gespalten. Knochen und Knorpel spalten be 
Rachitis wesentlich starker, und es zeigen sich Eigentiimlichkeiten des 
h-Optimums. 

Dagegen spaltet rachitisches Knochenmark weniger als gesundes. 


Uber den Einflu8 von Hormonen und Salzen auf Phosphatasen. 


In den vorhergehenden Mitteilungen haben wir die Bedeutung 
der Wasserstoffionen fiir die Wirkung der Phosphatasen gezeigt. Es 
war anzunehmen, daB auch den iibrigen Ionen ein EinfluB auf di 
Fermentprozesse zukommt. Da unsere Aufmerksamkeit besonder: 
der Rachitis und Tetanie galt, war vor allem P, Ca und K zu untersuche: 
Aus dem gleichen Grunde und im AnschluB an die Veréffentlichunge: 
von Brugsch (4) und seinen Mitarbeitern haben wir den EinfluB einer 
Reihe von Hormonen auf die Phosphatasewirkung in vitro untersucht. 

Wir kénnen diese Untersuchungen kurz vorweg besprechen, « 
sie véllig ergebnislos verlaufen sind. In vier Versuchsreihen erwies sic! 
Insulin ebenso unwirksam bei Hexosediphosphatspaltung durch Blut. 
serum, wie in drei Versuchsreihen Suprarenin und in je zwei Versuchs- 
reihen Cholinchlorid, Pituglandol und Thymoglandol. Diese Ergebnis 
iiberraschen an sich nicht, sind aber auch nicht unwesentlich, dem 
sie zeigen, daB die Hormone, deren Bedeutung fiir Rachitis und Tetani: 
bekannt ist, nicht direkt die Phosphatase beeinflussen, daB also die voi 
uns gefundenen Veranderungen der Phosphatasen bei beiden Krankheits- 
zustanden nicht direkt durch Hormone (oder deren in den Praparate: 
enthaltenen Begleitstoffe) bewirkt werden. 

Die Wirkung der Ionen wurde zunachst an Serumphosphatasen 
geprift. Die Untersuchungen waren mit Schwierigkeiten verkniipft 
die ihre Verwertung unmdéglich machten. Erstens war das Untersuchung:- 
material beschrankt, da d.e Gewinnung groBer Serummengen bein 
Saugling nicht méglich ist, Erwachsenenserum aber, wie wir gezeigt 
haben, nur eine geringe Fermentkraft entfaltet. AuBerdem reiBen dir 
in alkalischem Bereich ausfallenden Ca- und Mg-Phosphate Eiweil 
mit und Ca und Mg verschieben die Reaktion nach der sauren Seite, 
was besonders beim Rachitikerserum mit seinem scharf begrenzten 
Optimum stért. 
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Eine deutliche Hemmung oder Férderung des Fermentvorganges 
konnte weder beim Erwachsenen, noch beim gesunden oder rachitischen 
Siugling mit Sicherheit festgestellt werden. Wir diirfen daher wohl 
auf die Wiedergabe der einzelnen Versuche verzichten. 

Um die Bedingungen einfacher zu gestalten, haben wir uns ein 
eiweiBfreies, salzarmes Fermentpraparat hergestellt. Eine Reinigung 
im Willstdtterschen Sinne lag zu sehr auBerhalb unserer Ziele. Das 
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Abb. 12. 
Einflu8 von Kationen auf die Spaltung von Hexosediphosphat durch dialysierten Urin. 
1,0 com Urin, Abb. 11 0.5ccm, Abb. 12 1,0 com m/1 Lésungen. 
1. Kontrolle (destilliertes Wasser), 2. MgCl, 3. CaCl, 4. NaCl, 5. KCl 6. NH,CL 


unseren Wiinschen entsprechende Priparat lieB sich auf einfache Weise 
in beliebiger Menge dadurch herstellen, daB wir Urin mehrere Tage 
gegen flieBendes Wasser, dann 2 Tage gegen mehrfach gewechseltes 
destilliertes Wasser unter Thymolschutz dialysieren lieBen. Die Pri- 
parate, deren fermentative Kraft sich praktisch nicht geandert hatte, 
erwiesen sich mit Sulfosalicylsiure als eiweiBfrei, enthielten Cl nur noch 
in Spuren, und das zu den in Abb. 11 bis 13 wiedergegebenen Versuchen 
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benutzte Praparat enthielt 2,7 mg-Proz. P, wahrend der Urin 80 mg-Proz 
P enthalten hatte. 

Von den Kationen sind Na, K und Ammonium ohne wesentlichen 
EinfluB. Mg und Ca verschieben, mit der Konzentration steigend. 
das h-Optimum nach der sauren Seite. Die Menge des abgespaltenen P 
ist dabei nicht erniedrigt. 
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Abb. 13. Einflu8 von Anionen auf die Spaltung von Hexosediphosphat durch dialysierten Urin 
1,0 ccm Urin, 1,0 com Zusitze. Kontrolle destill. Wasser). 
1. m/10 NaH, PO,, 2. m/2 Na,SO,, 3. m/3 NagC;H,OH(COO)s, 4 m/l NaCH,COO 
5. m/1 NaCl, 6. m/l NaNOs, 7. m/1 NaJ. 


Umgekehrt wird durch die Anionen das h-Optimum nicht ver- 
schoben. Bei Phosphat, Sulfat und Nitrat scheinen allerdings die 
Optima bei py, 5 zu liegen. Aber die Gesamtumsitze sind hier zu gering, 
als da8B man mit Sicherheit von einer Verschiebung nach der sauren 
Seite sprechen kénnte. Bei den Anionen ist aber deutlich eine Hemmung 
bei einer bestimmten Gruppe zu finden, nimlich bei Phosphat, Sulfat, 
Nitrat und Jodit, waihrend Citrat, Acetat und Chlorid ohne Einflué 
sind. Bei dem Zusatz von einigen der angegebenen Salze wird die 
Aciditat des Systems zum Teil stark verschoben. Beriicksichtigt wurde 
die endgiiltig entstandene H -Konzentration. 

Vom Standpunkt der Hofmeisterreihen betrachtet, verschiebt also 
das Mg—Ca-Ende der Kationenreihe das h-Optimum nach der sauren 
Seite, wihrend in der Anionenreihe die beiden Enden gegeniiber einer 
Mittelgruppe hemmend wirken. 


\ Zusammenfassung. 


Hormonpriparate beeinflussen Hexosephosphatasen in vitro nicht. 

Ca und Mg verschieben das h-Optimum von Phosphatasen aus 
dialysiertem Urin nach der sauren Seite, Phosphate, Sulfate und Nitrate 
hemmen. 
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Nachtrag zur I. Mitteilung. 

Wir méchten hier zur ersten Mitteilung folgende Beobachtung nach- 
tragen. 

Wir hatten angegeben, daB wir die eigentiimliche Steigerung der 
Fermenttatigkeit bei p,, 7,9 im Serum nur beim Rachitiker gefunden hatten. 
Wir konnten inzwischen diese Beobachtung verschiedentlich bestatigen. 
Nur einmal fanden wir das Phainomen bei einem nicht rachitischen Indi- 
viduum, und zwar bei einem Madchen mit Morbus Basedow. Auf der 
Hohe der Erkrankung fanden wir bei einem Serum-P-Spiegel von 6,0 mg-Proz. 
einen Héchstwert bei p, 8,05 (also nicht ganz optimal!) von 3,96 P, spater 
mit fortschreitender Besserung bei einem Serum-P von 3,80 mg-Proz. einen 
Héchstwert von 2,73 P bei p, 7,9. Dem Morbus Basedow kommt ja eine 
gewisse Ahnlichkeit mit der Tetanie zu, auBerdem hat er mit der Rachitis 
die erhéhte Hyperglykamie nach Adrenalin gemeinsam. 

DaB dem Zuckerstoffwechsel eine Bedeutung fiir die Phosphatasen 
zikommt, ergab sich schon aus den Versuchen von Brugsch und seinen 
Mitarbeitern. Nach dem Massenwirkungsgesetz war eine Hemmung durch 
Zucker zu erwarten. Tatsachlich fanden wir bei Serumphosphatase unter 
Zusatz von 1,0cem lIprom. Traubenzuckerlésung zu je 0,5 ccm Serum 
also etwa Verdreifachung des Serumwertes) folgende P-Spaltung aus 
Na-Hexosediphosphat in Milligrammen. 





Ohne Traubenzucker Mit Traubenzucker 


8.0 2: 9 
2,19 . es 59 
8.0 — 85 
_- 2.55 — 50 
8.2 8.1 . 6.9 8.2 9 ? 6.8 
0.54 3.93 29 1.44 0.42 95 t 111 
8.25 8.05 35 6.9 8.2 8.0 6,85 
051 1.59 44 1,20 0.06 1,59 1.05 


In der Regel (3 von 4 Versuchen) hemmt also Traubenzucker die Serum- 


hosphatase. 

Wir hatten ferner angegeben, da sich bei Meningitis die Phosphatase 
des Liquor cerebrospinalis steigert. Es hat sich herausgestellt, daB diese 
Steigerung an die Anwesenheit von Leucocyten gebunden ist. Zentrifugiert 
man einen Meningitisliquor langere Zeit scharf, so daB die iiberstehende 
Fliissigkeit vollkommen klar wird, so findet man in dieser fast normale 
Werte: 

Liquor genuin: py 

P 

Liquor zentrifugiert p,, - 

» 


Literatur. 
1) Biochem. Journ. 12, 286, 1923; 17, 286, 1923; 18, 740 und 755; 


1924; 19, 153, 1925. 2) Diese Zeitschr. 159, 415, 1925. 3) Ebendaselbst 
110, 299, 1920 bis 157, 253, 1925. 4) Brugsch u. Horsters, Klin. Wochen- 


schrift 4, 436, 1925. 





Milchdiastase und ihre Eigenschaften. 


Von 


T. Chrzaszez und C. Goralowna. 


(Aus dem Institut fiir landwirtschaftliche Technologie der Universiti: 
Poznan.) 


(Eingegangen am 2. Oktober 1925.) 


Allgemeiner Teil. 

Die Anwesenheit der Diastase in tierischer Milch, eigentlich 
dextrinierende Wirkung auf die Starke, ist als nachgewiesen zu | 
trachten. 

Zuerst wurde dieselbe im Jahre 1883 von Béchamp bei Frauenmi 
beobachtet'). Frauenmilch zeichnet sich durch verhaltnismaBig bedeuten: 
diastatische Kraft aus, und daher wurde dieses von weiteren Forschen 
leicht festgestellt; die wenig Diastase enthaltende tierische Milch rut 
dagegen diesbeziigliche Meinungsverschiedenheiten hervor, und so konnt 
schon Béchamp die dextrinierende Kraft der Kuhmilch nicht wahrnehme: 
Spolverint fand die diastatische Kraft in Ziegenmilch nicht, dagegen a 
in Hunde-, Schweine- und Eselmilch*). Morjan stellte das Vorhandens: 
dieser Kraft in Kuhmilch nicht fest‘), desgleichen Hippius in Kuh- | 
Ziegenmilch nicht*). Zaitschek fand wiederum die Diastase in Frau 
Pferde-, Esel-, Kuh-, Ziegen- und Biiffelmilch*). Szontagh’), Koni 
Welzmiiller®) u. a. wollen die Diastase in allen untersuchten Milchart: 
beobachtet haben. 

Wovon die Diastase in der Milch herriihrt, ist sie ein fester oder « 
zufalliger Bestandteil, abhangig von dem physiologischen bzw. patholog 


1) Béchamp, C. r. 96, 1508, 1883. 

2) lie. 

3) Spolverini, Revue d’hygiene et de med. 1, 3, 1902. 

*) Morfan, Bullet. medic. 25, 290, 1902. 

5) Hippius, Prakticz. Wracz. 21, 505, 1903. 

6) Zaitschek, Biochem. Zentralbl. 3, 968, 1904/05. 

7) Szontagh, Jahr. u. Kinderheilk. 36, 1905. 

8) Koning, Biol. u. biochem. Studien d. Milch, 1908, S. 27. 
*) Welzmiiller, diese Zeitschr. 125, 179, 1921. 
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T. Chrzaszez u. C. Goraléwna: Milchdiastase. 17: 


-hen Zustande des Tieres, oder hangt sie mit der Infektion der Milch 
wammen? Dariiber geben die bisherigen Untersuchungen noch keine 
chtige _Klarung, und in der Literatur finden wir Widerspriiche iiber die 
‘igenschaften der Milchdiastase. 

Spolverint ist der Ansicht, daB die Diastase von der Nahrung des 
rieres abhangig sei, und glaubt, daB die Milchdriisen die Fahigkeit besitzen, 
nen Uberschu8 an Enzymen aus dem tierischen Organismus auszuscheiden. 
tei kohlehydrathaltiger Fiitterung findet er viel weniger Diastase in der 
filch, und dieselbe verschwindet sogar ginzlich, wenn sie dem Organismus 
uw Verarbeitung der Starke notwendig ist. Auch bei Fiitterung diastase- 
eicher Produkte, wie Malzkeime, zeigt sich die Diastase in gréBerer Menge 

Kuh- und Ziegenmilch. Bei 70°C geht die Diastase zugrunde'). Nach 
en Angaben von Morfan wird die Diastase bei einer héheren Temperatur 
76°C vernichtet '). 

Koning findet die beste Diastasewirkung bei 37 bis 45° C, leicht iiber- 
viegend nach 45°C hin. 100ccm normaler Milch sollten in 30 Minuten 
015 bis 0,020 g léslicher Starke dextrinieren, eine gréBere Diastasemenge 
st Beweis eines krankhaften Zustandes der Milchdriisen. Die erst- 
rmolkene Milch ist diastasereicher als die letztermolkene, kurz vor dem 
‘alben zeigt sich mehr Diastase, und das Colostrum enthailt mehr Diastase 
is normale Milch. Einige Milchbakterien zeigen kleine Diastasemengen. 
sei 30 Minuten langem Erwiarmen bei 65 bis 68°C geht die Diastase zu- 
rrunde '), 

Welzmiiller halt die Milchdiastase fiir eine andere Art als die Malz- 
amylase bzw. die der Pankreasdiastase, ihr Optimum liegt bei 37° C, ober- 
ialb 42° C wird dasselbe schon abgeschwacht'). Rullmann halt die Diastase 
ierischen Ursprungs?). Wohlgemuth und Strich sind wiederum der Ansicht, 
' sei nicht ausgeschlossen, da8 die Diastase durch Lymphe zugefiihrt 
wird’). Oppenheimer bezweifelt die tierische Herkunft der Milchenzyme, 
indem er auf die groBen Schwierigkeiten, ganz sterile Milch beim Melken 
zu erhalten, hinweist. Er glaubt ferner, daB ein Zusammenhang der Leuco- 
cyten mit den Milchfermenten besteht *). 


Experimenteller Teil. 


Die Milch haben wir auf die starkelésende, dextrinierende und 
verzuckernde Kraft hin untersucht. Zur Abschatzung der diastatischen 
Kraft bedienten wir uns der Jodmethode, da dieselbe am schnellsten 
die Resultate der dextrinierenden Kraft der Milch gibt. Nach einer 
Reihe von Vorversuchen haben wir folgende Methode ausgearbeitet. 
Zu einer Reihe Kélbchen mit je 25 ccm Milch, die bei entsprechender 
Temperatur gehalten werden, tut man 1 bis 5ccem lproz. ldésliche 
Stirke, beobachtet den Dextrinierungsverlauf der Starke, indem man 


) le. 

2) W. Rullmann, Zentralbl. f. Bakt., Abt. I, 71, 165, 1913. 

3) J. Wohlgemuth und M. Strich, Sitzungsber. Berlin. Akad. 25, 520, 
1910. 

*) C. Oppenheimer und R. Kuhn, Die Fermente und ihre Wirkungen, 
1925, S. 404. 
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von Zeit zu Zeit 2ccm Milch herausnimmt, mit l ccm 0,2proz. Jo 
versetzt und so die Farbe feststellt. Da die Farbe sich beim Stel, 

verandert und verblaBt, ist fiir die Reaktion nur diejenige maBge hen 
die sich sofort nach Zugabe des Jods zeigt. Um den EinfluB der ve, 
schiedenen Jahreszeiten auf die Milch zu beobachten, haben wir di: 
Untersuchungen ein ganzes Jahr lang durchgefiihrt; die Milch erhiel: 

wir von verschiedenen Kiihen des Universitétsgutes Golgcin. Ay 
solche Weise bekamen wir ein groBes Zahlenmaterial, geben aber bic; 
nur so viel, wie zur Klarung der Resultate notwendig, wieder. 


EinfluB der Wasserstoffionenkonzentration. 


Verwendet wurde eine Durchschnittsmilchprobe; Fettgehalt 3,1 Pr 
Ferner Milch einer 7 jahrigen Kuh, Fettgehalt 4,2 Proz. und einer 12 jahrige; 
Fettgehalt 2,7 Proz. Zu je 25cem mit Acetatpuffergemischen versetzt 
Milch wurden 2 ccm | proz. léslicher Starke zugetan und bei 30° C im Thern 
staten gehalten. Die Zeitdauer der Dextrinierung, in der man eine hellgra 
gelbe Jodreaktion erzielte, wurde festgestellt und ergab folgendes: 


Mileh 





|| Durchschnittsprobe Von 7 jahriger Kuh Von 12 jabriger Kuh 
Fettgehalt 3,1 Proz Fettgehalt 4,2 Proz. Fettgehait 2,7 Proz 


Pu 


Dextrinierte 2ccm | proz. lésliche Starke nach 


46 240 Minuten, 200 Minuten 240 Minuten, 
aber nicht vollistandig aber nicht vollstandig 
48 195 Minuten 140 240 Minuten 
Ebenso 
5.0 160 125 240 Minuten 
5,2 140 115 190 
54 130 100 180 
5.6 110 80 160 
58 100 7h 140 
6.0 90 75 130 
6,2 95 80 125 
6.4 105 90 135 
6,7 120 100 160 
Milch direkt 
6.0 95 80 130 


Die giinstigste Wasserstoffionenkonzentration der Milchdiastase liegt 
bei py = 5,8 bis 6,2, eine kraftiger dextrinierende Milch zeigt eine besser 
Wirkung bei p, 5,8 bis 6,0, eine schwacher dextrinierende bei p,, = 6, 
bis 6,2. Diese Resultate stimmen mit unseren friiheren Beobachtungen 
iiber die giinstigste Wasserstoffionenkonzentration auf die dextrinierende 
Wirkung der Malzamylase iiberein, bei denen wir festgestellt haben, dat 
eine feste optimale Wasserstoffionenkonzentration nicht existiert'). 


1) T. Chrzaszez, Roczniki Nauk Rolniezych, 18, Nr. 2, 1925; T. Chrzaszrz. 
Z. Bidzinski und A. Krause, diese Zeitschr. 160, 155, 1925. 
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Untersucht man eine mehrere Stunden stehende normale Handelsmilch 
sowie die Milech vom Universitatsgute, die bis zum nachsten Tage stand, 
so sehen wir eine Wasserstoffionenkonzentration p, = 5,0 bis 5,5. Die 
dextrinierende Kraft solcher Milch sollte sich eigentlich schwacher erweisen, 
zeigt sich aber kraftiger als normale'). La®Bt man solche Milch noch langer 
stehen, so steigt der Sauregehalt, dagegen vermindert sich die enzymatische 
Kraft. Uberimpft man frische mit einer solchen schwachsauren Milch, so 
zeigt sich ziemlich schnell ein Py = 5,5 bis 5,0, und die enzymatische Kraft 
steigt gleichzeitig, mitunter sogar ziemlich betrachtlich. Die mikroskopische 
Untersuchung solcher Milch zeigt eine sehr groBe Menge von Bakterien. 





|| Milch vom Universitats- Handelsmilch 
gute 


direkt LE bei direkt EY. bei 
ms = 6,2 | °C Bee =a 75° C ge 
PH ri kocht Pu , kocht 


2eem | proz, léslicher Starke dex- 

trinierten . rey . in Min. 105 240 — 0 145 240-0 
Versetzt mit Acetatpuffer- 

gemischen, py 5,5, dextrinierte 

die Starke .... . . in Min, 135 240 — 0 f 240 — 0 
ll Std. tiberlassen ohne Puffer- 

gemische iw 4:2. 0 % @-o 2 

dextrinierte die Starke in Min, 

Nach weiteren 10 Std. zeigte py 

dextrinierte die Starke in Min. 

Die gekochte Milch versetzt mit d. 

letzteren zeigte nach 12 Std. py 5,6 

und dextrinierte 2cem_ 1 proz. 

lislicher Starke bis zur Jod- 

| ee violett violettgrau 


Daraus geht hervor, da8 die Bakterien der Milch imstande sind, die dex- 
trinierende Wirkung derselben, bei gleichzeitigem Ansduern, zu bekraftigen. 
Ubersteigt die Aciditét p, = 5 nicht, so zeigt die Milch eine kraftige 
dextrinierende Wirkung, welche, sobald der Sauregrad steigt, abnimmt. 
Auf die dextrinierende Kraft der Milchbakterien hat schon Koning*) hin- 
gewiesen. Diese Bakterien sind aber nicht die einzige Diastasequelle der 
Milch, sie sind nur imstande, bei entsprechenden Bedingungen die Diastase- 
menge der Milch zu vergréBern. Dementsprechend fiihren wir weitere 
Untersuchungen mit frischer normaler Milch bei p,, = 6,0 als durchschnitt- 
lich giinstigste Wasserstoffionenkonzentration der Milchdiastase aus. 


TemperatureinfluB. 


Die von verschiedenen Autoren angegebene giinstigste Temperatur- 
einwirkung der Milchdiastase ist nicht gleich, sie schwankt zwischen 35 
bis 45°C. Um die Ursache dieses Schwankens aufzukliren, haben wir 
Milch von vier Kiihen zu unseren Untersuchungen verwendet und er- 
zielten folgende Zahlen: 


') L. Michaelis, Die Wasserstoffionenkonzentration 1914. 
2) le. 
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Tagliches Milchquantum der Kiihe. 





14 Liter 10 Liter 3 Liter. 5 Liter 
Fettgehalt 2,6 Proz. 2,8 Proz. 4,7 Proz. 3,4 Proz. 


Dextriniert 
1 proz. lésl. Starke 


1 com 1 com lcecm l com 
bei 15°C in 45 Min. in 45 Min. in 35Min. in 35 Min. ~ 
20 . oo 3% 30 , 2 in 105 Min. 
2% 2 35 30 25 25 ni &5 
30 40 , 35 20 25 0 
35 45 40 20 30 ” 95 
40 55 45 25 35 » 120 
45 , 80 70 , 50 _ 60 , 165 
50 , 170 , 160 » 120 » 125 » 195 

Die Tabelle zeigt uns, daB die giinstigste Temperatur der Milch- 
diastase von ihrer Menge in der Milch abhangt. Je mehr Diastase in der 
Milch, desto héhere Temperatur erweist sich als die giinstigste, bei kleiner 
Diastasemenge ist 20 bis 25°C die beste Temperatur, bei groBer Menge 
die Temperaturen bis 40°C. Gleichzeitig hat hier die Wasserstoffionen- 
konzentration und die zugesetzte Starkemenge zu der Milch einen Einflud. 
Abhangig von diesen Bedingungen ist die giinstigste Temperatur der 
dextrinierenden Wirkung der Milch zwischen 20 bis 40° C. 

Aus den erhaltenen Zahlen sieht man auch, daB die Menge der Milch- 
diastase von der Individualitat des Tieres, von der Milchmenge, die es gibt 
und von dem Milchfettgehalt abhangig ist, worauf wir weiter zuriick- 
kommen. 

Auf die Abhangigkeit der giinstigsten Temperatur von der Amyiasen- 
menge haben wir schon bei den Untersuchungen iiber die dextrinierende 
Wirkung der Malzamylase hingewiesen'). Dasselbe ist auch aus folgendem 
Beispiel zu ersehen. Den Malzauszug, bei dem man annimmt, daB er am 
besten die Starke oberhalb 50° C dextriniert, haben wir so stark verdiinnt, 
daB 1 ccm von demselben, 2ccm Iproz. Starkelésung, zugetan zu 25 ccm 
Wasser, in etwa 2 Stunden dextriniert. 


Malzauszug dextriniert 2ccm 1proz. Starkelésung in 25 ccm destillierten 
Wassers. 





In 60 Minuten Gelbe Jods In 30 Minuten | In 60 Minuten Gelbe Jod- 
Jodreaktion reaktion Jodreaktion Jodreaktion reaktion 
Temperatur Rt a NE - 


L I. 


braun | in 115 Min. —- _ _ 

hellbraun | , 110 — — — 
braunrot |§ , 100 , braun rotbraun (in 95 Min 
dunkelrot {| , 90 hellbraun “ es 
rot 90 rotbraun rot i 
dunkelrot | 105 ss = ae . 
» 115 dunkelrot dunkelrot oe . 

braunrot 125 — — -- 


Q 


RSESESRY 
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Milchdiastase. 177 


Wir sehen, daB bei so kleiner Amylasenmenge die giinstigste Tem- 
peratur im ersten Falle nach 60 Minuten bei 40° C ist. die sich bei langerer 
Dextrinierung bei 35 bis 40°C zeigt. Im zweiten Falle erweist sich 50° C 
nach 30 Minuten Einwirkung als am besten, 40 bis 45°C nach 60 Minuten 
und 35 bis 40°C nach 90 Minuten. VergréSert man die Diastase der Milch 
durch Zusatz von Malzauszug, so kann man die giinstigste Dextrinierungs- 
temperatur nach Belieben verschieben, Beispiel: 


25cm Milch dextrinierten 2ccm 1 proz. Starkelésung 





bei Temperatur 30° 35° «440° 459 | 50° | 55° | 


in Minuten 





Milch allen. . . ..-....... || 85 | 95 | 125) 160/200; — 
+ "gcem Malzauszug. . . . || 7 60 | 55) 55) 65/ 85 — 
, + lecem Malzauszug. .... | 34 27 | 23 20; 19; 18 21) 26 
Die Tabellen zeigen, daB bei kleiner Diastasemenge, die wir gewéhnlich 
in der Milch finden, die giinstigste Dextrinierungstemperatur bei 30°C 
liegt. WergréS8ern wir durch Zugabe von ¥% ccm 0,3proz. Malzauszugs die 
Diastasemenge, so ist die giinstigste Temperatur bei 40 bis 45° C, bei Zusatz 
von leem Malzauszug bei 55° C. 

Die angegebenen Beweise stellen zur Geniige klar, daB auch bei Milch- 
diastase keine feste optimale Temperatur existiert, sondern von der Diastase- 
menge in der Milch und von Bedingungen, bei welcher sie zur Wirkung 
kommt, abhangig ist. 


Diastaseverteilung in der Mitch. 


Die Milch ist kein einheitliches Produkt; man kann deshalb schon im 
voraus annehmen, da8 auch die Diastase nicht gleichmaBig in der ganzen 
Milch verteilt ist. Zur Feststellung haben wir die erst- und letztermolkene 
Milch verschiedener Kiihe verwendet. Nach der Fettbestimmung wurde 
zu je 25ccm Milch, bei p,, = 6, 2cem Iproz. Staérkelésung zugetan und 
bei 30°C die Zeitdauer der Dextrinierung gepriift. 





Tagliches Erstermolkene Milch Letztermolkene Milch 


Quantum 


| _— ~ a 
| dextriniert 2ccm | dextriniert 2 com 
|| Fettgehalt | | poz. Starkelésung || Fettgehalt | 1 pruz. Stirkelésung 





3 Liter 
4 


) Proz. in 85 Min. 5,5 Proz. in 70 Min. 
— 6 6,2 , 40 
"100 . 6.0 ” 80 

ys 5,3 , 100 
~~ 6.0 , 9 
— he 4,7 , 150 


> 


12 
17 


2 
7 1 
I 
20 


. 
; 


Die Diastase ist nicht gleichmaéBig in der Milch verteilt; die letzt- 
ermolkene hat mehr, oft sogar erheblich gréBere Diastasemengen als die 
erstermolkene Milch. Diese Beobachtungen stimmen nicht mit denen 
von Koning") itiberein. Wir kénnen uns dieses nur durch ungiinstig an- 
gewandte Temperatur von Koning (Nichtberiicksichtigen der Wasserstoff- 


1) le. 
Biochemische Zeitschrift Band 166. 
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ionenkonzentration) und auch durch wahrscheinlich ungeniigendes Avs. 
melken der Kiihe erklaren; denn die letztermolkene weist gerade den 
groBen Diastaseunterschied im Vergleich zur erstermolkenen Milch auf, 


EinfluB von Vollmilch, Magermilch und Rahm. 

Schon die vorher erwahnten Beispiele zeigen, daB zwischen dem Fett. 
und Diastasegehalt der Milch ein Zusammenhang besteht. Es handelt sich 
darum, ob dieser Zusammenhang ein fester oder ein relativer ist. Zur 
Untersuchung wurde Milch von mehreren Kiihen mit verschiedenem Fett. 
gehalt genommen und festgestellt, in welcher Zeit die Starke p,, = 6 bei 


30° C dextriniert. 
Milch 





dextriniert 2 ccm s Fettgehalt dextriniert 2 com 


Fettgehalt 1 proz. Starkelésung 1 proz. Starkelésung 


2.6 Proz. in 105 Min. 3,55 Proz. in 90 Min 
| 275 . , 100 | ee ‘a 
i 28 , 108 . j 3,85 . a Va 


- 


Je mehr Fett in der Milch, um so kraftiger wirkt sie dextrinierend. 
Milch von zwei Kiihen mit ungefahr gleichem Fettgehalt kann trotzdem 
nicht dieselbe dextrinierende Kraft aufweisen. 

Auf Grund dieser Untersuchungen kann man im voraus annehmen, 
da8 der rahmhaltige Teil eine kraftigere Dextrinierung als Magermilch 
zeigt. Zu diesem Zwecke haben wir Milch bei 15° C etwa 4 Stunden stehen- 
gelassen, abgerahmt und dann Rahm, Voll- und Magermilch auf ihre dextri- 
nierende Wirkung untersucht. 





Tagliches Milchquantum von Fettgehalt Dextriniert 2 com 
Kuhen Proz. 1 proz. Stirkelésung 


Vollmilch 3,8 in 60 Min. 
4 Liter Magermilch 1,45 _ 
| Rahm , 4 
Vollmilch , 105 
8 Liter | Magermilch , 125 
Rahm ae 
Vollmilch , 185 
Magermilch » 220 
| Rahm , 


Am meisten Diastase enthalt der fetthaltige Teil der Milch, und Rahn 
weist deshalb auch die beste, Vollmilch eine etwas schwachere und Mager 
milch die schwiichste Dextrinierung auf. Da der prozentische Fettgehalt 
der Milch im Zusammenhang mit dem Milchquantum der Kuh steht, ist 
es interessant festzustellen, wie die dextrinierende Kraft im Vergleich zw 
diesbeziiglichen Milchmenge steht. 


14 Liter 





25 ccm Milch dextri- Tagliches Milch- 25cem Milch dextri- 


Tagliches Miche > ; 
en nieren 2 ccm ! proz. nieren 2ecm | proz 
quantum der Kiihe Stirkelésung pei 30°C quantum der Kihe Starkclésung bei 5)” ( 


20 Liter in 175 Min. 9 Liter in 140 Min 
a ie ae oan 


ee eae aa a 
ll , 145 
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oi Ane Milch einer wenig gebenden Kuh zeigt sich diastasereicher als die 
le den einer viel gebenden. Die Unterschiede treten nicht immer so scharf hervor, 
h auf, wahrscheinlich spielen dabei Fettgehalt und andere Bedingungen eine 
Rolle. 
» Fett EinfluB der Melkzeit. 
alt sich 25cem Milch, py = 6, dextrinierten bei 30°C 2ccm I proz. Starkelésung. 
Zur 
n Fett. Mischmilch . . .... me Melkzeit: abends in 165 Min. 
6 bei friih , 150 
nachmittags , 160 
Milch einer 7 Liter gebenden Kuh abends » 105 
——_ friih 85 
t 2ccm nachmittags . 95 
kelésung abends 100 





fin Die gréBte dextrinierende Wirkung zeigt die Friihmilch, die schwiachste 


die Abendmilch. 


~ 


jerend. EinfluB der beiden Euterhdljten. 


otzdem Um die Milcheigenschaft der einzelnen Euterhalften zu priifen, haben 


wir Mileh von zwei Kiihen mit verschiedenem taglichen Milchquantum 


ehmen, und Fettgehalt dazu verwendet. 


ermilch 


stehen- Tagliches Milchquantum. 
dextri- 





| 
| 5 Lite 
ae a 11 Liter 


Frihmilch a > vl Frihmilch 


|| dextrinieren bei 30°C 2ccm | proz. Stirkelésung 


Linkes hinteres Euterviertel. . . | in 70 Min. | in 70 Min. || in 95 Min. 
Rechtes - o se. ; ar a es s . 

a vorderes ¥ . woe a, oe See 
Linkes “ « Sgt — ie oo ee | | 6 


Bei dem Milchdiastasegehalt der einzelnen Euterhalften finden wir 
keinen regelméBigen Unterschied, die Schwankungen des Diastasegehalts 
sind nicht groB. 


1 Rahn EinfluB des Kuhhalters. 
Mager 
ttgehalt 
eht, ist 
sich zur 


In diesen Versuchen nahmen wir Kiihe verschiedenen Alters mit 
zemlich gleicher Milchmenge, etwa 9 Liter taglich. 





Alter 25ccem Milch dextrinierten 2ccm Alter 25ccm Milch dextrinierten 2ccm 
. 1 proz. Starkelésung bei 30° 1 proz. Starkelésung bei 30° 


14 Jahre in 145 Min. 6 Jahre in 90 Min. 
= . 5 , 100 


» MD cka ei <a 


iw Su y , 3 


- 


Es zeigt sich also, daB die Milch einer alteren Kuh durchschnittlich 
diastaseirmer als die einer jungen bei gleichen Bedingungen ist. 


12° 
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EinfluB der Verdiinnung und des Zusatzes antiseptischer M ittel. 





~ dextrinierte 2ccm 1 proz 
Milch Starkelésung 


Bo ee ee in 105 Min. 
+ 25com Wasser ..... » 165 
+ 0,1 ,. Formalin .... , 140 


Im voraus konnte man annehmen, daB die Verdiinnung der Milch. 
ebenso der Zusatz antiseptischer Mittel die dextrinierende Wirkung der 


Milch abschwacht. 
EinfluB der Trdchtigkeit der Kiithe. 


Die Untersuchungen wurden wie gewéhnlich ausgefiihrt. 





25cem Milch 25ccm Milch com Milch 

Zeit vor dextr. 2 cm Zeit vor dextr. 2 ccm Zeit vor | dextr. 2ccm 

der Geburt | 1 proz. Stirke- der Geburt 1 proz. Starke der Geburt | 1 proz. Starke 
losung losung lésung 


5. I. in 90 Min. 20. I. in 15 Min. ; in 70 Min 
8. L. =. 22. I. 3 26. I. =~ 
ll.  =_ Tag des Kalbens ag ae 


ME 1,8. 23. I. 29. 
a GRD Boge ie 24. I. 


Das Colostrum einer anderen Kuh 
zeigte: 
nach dem Kalben . 








und dextrinierte 2ccm 1 proz 
Starkelésung 

Sapte « in 5 Min. 

ae SoS SS ss Ge we GS 

ee: al a? > oo. Gr 

ee a © tn ae eo 


Ubereinstimmend mit den Angaben von Koning gibt das Colostrum 
eine viel kraftigere dextrinierende Wirkung der Starke. Die Zunahme der 
dextrinierenden Wirkung der Milch zeigt sich schon einige Tage vor den 
Kalben und steigt immer mehr, so da8 sie am Tage des Kalbens ihren 
Héhepunkt erreicht hat. Dann fallt die dextrinierende Wirkung der Milc! 
und zeigt am vierten Tage nach dem Kalben wieder ihren normalen Gehalt 

Da das Colostrum eine viel gré8ere Diastasemenge als normale Milch 
aufweist, so mu8 nach unserer Anschauung dasselbe auch eine héher 
optimale Temperatur der dextrinierenden Wirkung zeigen. Zur Fest 
stellung haben wir das Colostrum zweier Kiihe verwandt, zu je 25 ccm 
5cem lproz. Starkelésung zugesetzt und bei verschiedenen Temperaturen 
eingewirkt. 





i Colostrum am | Colostrum am Colostrum am Colostrum am 
| 3 Tage von 2. Tage von 3. Tage von | 2. Tage von 
Tem: einer 15 Liter | einer Liter T eimer 15 Liter einer 22 

peratur gedenden Kuh | gebenden Kuh gebenden Kuh gebenden Kuh 


dextriniert 5ecm 1 proz. \tirkelésung 








dextriniert 5ccm | proz. Starkelosung 


in 145 Min. — in 210 Min. 
=. in 135 Min. — a 


ae CO nicht volist. dextr. 
125 100 in 240 Min. 
a ‘; nicht vollist. dextr. 


ae » 120 
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Die giinstigste Temperatur zeigt sich im ersten Falle bei 35°C, im 
zweiten bei 40° C, dagegen ist 30° C, die sich bei normaler Milch gewéhnlich 
als am giinstigsten erweist, hier schlechter als 45° C. 


EinjluB der Fiitterung. 


Wie schon vorher erwahnt, ist Spolverini der Ansicht'), daB durch 
die Milechdriisen ein Uberschu8 an Enzymen in die Milch ausgeschieden 
wird. Bei staérkehaltiger Nahrung, wobei der Organismus die Diastase 
bendtigt, befindet sich in der Milch nur eine kleine Diastasemenge, die oft 
sogar volistandig verschwindet. 

PlanmaéBige Fiitterungsversuche haben wir zwar nicht durchgefiihrt, 
doch auf die Art der Nahrung immer Riicksicht genommen, was uns 
folgendes zeigt: 





a : dextriniert 2ccm 1 . 
Milch bei Fiitterung mit - " Starkelooung pros 


Kartoffeln, Riiben, Stroh, Heu und Kuchen... . in 100 bis 180 Min. 


Kuchen und Luserme .....+:+s:ee ae ee 
eee ee 


eaten ey NY oh ag Ee eet 
Fallt aber in einigen Tagen und dextriniert nach- 
Dee Meee Gist, ek Gag ake! S 6 @ ad fo 
Auf Weiden und nachher Zugabe von Luzerne . ._ «ine sehr starke Dextr. 
Mook Guupem Tame. ow cee eet tt ew ol | im WD hie 100 Mia. 


Trockene Nahrung bewirkt die Verminderung der diastatischen Kraft 
der Milch, Griinfutter dagegen eine Steigerung; Kartoffel neben Griin- 
futter schwacht die dextrinierende Kraft der Milch nicht. 

Die kleinen Schwankungen der Diastasemenge, die wir bei ver- 
schiedener Nahrung in der Milch finden, kann man -—— nach Meinung 
Spolverinis — nicht durch den vergréBerten oder verminderten Gebrauch 
von Diastase durch den Organismus zur Verdauung starkehaltiger Nahrung 
erklaren, sondern auf die physiologische Disposition des Tieres, die durch 
entsprechende Nahrung hervorgerufen wird, zuriickfiihren. Sollte der 
Organismus, bei entsprechenden Bedingungen, die zur Verdauung nicht 
notwendigen Enzyme durch die Milchdriise ausscheiden, so miiBten die 
Schwankungen in der Milchdiastase — bei verschiedener Nahrung — ent- 
sprechend groB sein; das finden wir nicht. SchlieBlich sehen wir in der 
Milch eine so geringe Diastasemenge, daB dieses Ausscheiden bzw. Zuriick- 
halten durch die Verdauungsorgane iiberhaupt keinen nennenswerten 
Einflu8 auf die Verdauung starkehaltiger Substanzen haben kénnte. 


EinfluB der Euterentziindung. 


Wahrend der Untersuchungszeit ist ein Fall von Eutererkrankung 
vorgekommen, der um so interessanter war, da nur ejn Euterviertel er- 
krankte und die anderen drei gesund blieben. Das kranke Euterviertel 
wurde taglich einige Male ausgemolken und gab eine gelbliche, triibe, 
klebrige Fliissigkeit, die eine Wasserstoffionenkonzentration p, = 8,1 
zeigte. Der kranke Zustand steigerte sich und erreichte am dritten Tage 
den Héhepunkt, worauf der HeilungsprozeB rasch vonstatten ging. Die 
kranke Milch zeigte folgende Dextrinierungskraft : 


Le. 
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Tag der 25cm Milch dextrinierten bei 30° 2 cem 1 proz. Stirkelésung 
Krankheit : . . 


erkranktes Euterviertel gesundes Euterviertel 


in 45 Min. in 90 Min. 

sy a aan, 2 
85 . 

90 . 


Die diastatische Kraft steigert sich mit Erkrankung des Euters und 
kommt mit Heilung wieder auf ihren normalen Gehalt. 


Quantitative Bestimmung der diastatischen Kraft. 

Zur genauen Bestimmung der dextrinierenden Kraft haben wir di 
Grammenge léslicher Starke, die bei 30° C durch 100 cem Milch in 1 Stunde 
dextriniert wird, beobachtet. Wir fiigten zu je 25ccem Milch steigenk 
Mengen Iproz. Starkelésung (0,25cem, 0,50 ccm usw.) und stellten bei 
30°C und einstiindigem Einwirken fest, wo eine vollstandige Dextrinierung 

- hellgelbe Jodreaktion — stattfand. Die Starkemenge, die unter diesen 
Bedingungen dextriniert, multipliziert man mit 4, und das entspricht der 
Starkemenge, die durch 100 ccm Milch dextriniert wird. 


Tagliche Milchmenge der Kiihe. 





4 Liter mit 7 Liter mit 12 Liter mit 
3.5 Proz. Fett. 3 Proz. Fett» 2,95 Proz Fett. 
gebalt gebalt gehalt 





25 ccm dextr. in 60 Mn. bei 30° bis zur Jodreaktior 


gelb gelb gelb 


- 


hellgelbgrau 
a : heligelbgrau | gelbgrau 
. hellgelbgrau gelbgrau grau 
. gelbgrau grau - 
Aiea Sones grau ~ violettgrau 


1 proz, lésliicher 
Starke 





ee oe ee oe oe oe oe 


2,50 


100 ccm dextrinierter Starke . . 0,08 g 0,07 g 0,06 g 
Die ganze Milchmenge dextriniert 3,2¢ 4,9¢ 7,22 


Die diastatische Kraft der Milch einer wenig gebenden Kuh, trotzdem 
sich dieselbe kraftiger als bei einer vielgebenden erweist, zeigt, umgereclinet 
auf die ganze Milchmenge, gerade das Gegenteil, d. h., daB die Milch einer 
viel gebenden Kuh viel mehr Starke dextriniert als die einer wenig gebenden 

Koning nimmt eine viel schwachere Dextrinierungskraft der Milch 
an, 100 ccm normaler Milch sollte nach 30 Minuten nur 0,015 bis 0,020 ¢ 
lésliche Starke dextrinierent Unsere Untersuchungen geben iiberhaupt 
ein viel kraftigeres _Dextrinieren der Milch, was wir durch Anwendung 
einer wirklich giinstigen Temperatur, entsprechender Wasserstoffionen- 
konzentration und scharf ausgefiihrter Jodreaktion erzielen. 


Das Inaktivieren. 


Eine Reihe Kélbchen mit je 25ccm Milch, py = 6, wurde bei ver 
schiedener Temperatur 60 Minuten gehalten, nach dem Abkiihlen mit 





vir die 
Stunde 
igende 
en bei 
lerung 
diesen 
*ht der 


er mit 
oz Fett. 


halt 


lreaktion 


Ibgrau 
grau 
rau 


ttgrau 


»tzdem 
echnet 
h einer 
enden. 

Milch 
D,020 g 
rhaupt 
ndung 
fionen- 


Milchdiastase. 183 


2cem lproz. léslicher Starke versetzt und bei 30°C die Dextrinierungs- 
fahigkeit beobachtet. 





Milch von einer 


4 Mie. em e 4 Liter taglich gebenden Kub “42 Liter taglich gebenden Kuh 


warmte Mile dextriniert bei 30° 2ccm 1 proz. Starkelésung bis zur Jodreaktion 


in 9 Min. in 180 Min. in ® Min in 180 Min. 


bei 50° violettgrau grau blau violett 
60 violett violettgrau violettblau 
70 blau blau ja blau 
80 - s 9 e 
90 i - - 


Eine volistandige Inaktivierung zeigt sich oberhalb 60° C. 

Ahnliche Versuche stellten wir mit dem Unterschied an, daB zur Milch 
statt 2 cem nur | ccm zugesetzt und die Dextrinierung bei 25° C ausgefiihrt 
wurde. 





6) Min. ere 25 ccm dextrinierten bei 25° 1 com 1 proz. Starkelésung bis zur Jodreaktion 
wirmte Milch —— - - a cia 2 


in 60 Minuten in 90 Minuten 
bei 35° gelbgrau gelb in 70 Min. gelb 
, 40 grau gelbgrau 100 - 
50 graublau grau 145 gelbgrau 
60 blau blauviolett 240 blaugrau 
65 a blau 240 blau 
70 7 “ 240 . 
80 e ie , 240 a 


Bei 65° C tritt eine vollstandige Inaktivierung ein. 

Das Colostrum zeigt, bei gleichen Bedingungen untersucht, eine etwas 
héhere Inaktivierungstemperatur, 65 bis 70° C. 

Diese Beobachtungen kénnen auch einen praktischen Wert, und zwar 
das Feststellen des Pasteurisierens der Milch verfolgen. Wenn man bei 
Anwendung der Jodreaktion — bei 25 ccm Milch, versetzt mit 1 ccm 1 proz. 
Starkelésung, 30 Minuten bei 25°C gehalten — eine vollstandig blaue 
Farbe erzielt, so ist diese Milch mindestens 30 Minuten bei 70° C eventuell 
héherer Temperatur pasteurisiert; zeigt sich dagegen eine blaue Farbe, 
mit einem Stich ins Violette, so ist die Milch nicht solange oder bei einer 
niedrigeren Temperatur pasteurisiert. Auf Grund der Jodreaktion kénnte 
man also Temperatur und Zeitdauer des Pasteurisierens der Milch be- 
stimmen. 

EinfluB der Caseinausscheidung. 


Da wir festgestellt haben, daB der rahmhaltige Teil mehr Diastase 
enthalt und Sato dieselbe auch im Cheddarkase findet'), wire es interessant 
zu beobachten, wie sich die Milchdiastase bei Caseinausscheidung verhalt. 
Zu diesem Zwecke haben wir Milch mit Lab versetzt, das ausgeschiedene 
Casein abfiltriert und die zuriickgebliebene Molke auf ihre dextrinierende 
Wirkung untersucht. 


1) Sato, Biochem. Journ. 14, 120, 1920. 
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25ccm Milch dextrinierten 2 ccm 1 proz. 25ccm Molke dextrinierten 1 com | proz 


Temperatur Starkelésung Starkelosung 


25° in 75 Minuten in 160 Minuten 
30 ay 170 


” . 


35 , 80 " » 210 


Mit dem Casein wird auch Milchdiastase ausgeschieden, so da8 in de, 
Molke nur ein kleiner Teil derselben verbleibt ; das Colostrum zeigte gleiche 
Resultate. 





25 ccm Colostrum dextrinierten 3cecm 25 ccm Molke dextrinierten 2 ccm 1! proz 


Temperatur 1 proz. Stirkelésung Starkel6sung 


25° in 70 Minuten in 125 Minuten 
30 . 60 - , 90 _ 
35 , od e . 3 
40 . 60 . 100 


45 ae ts vic,” ia 


Die stirkelésende Kraft der Milch. 


Wenn in der Milch eine Diastase mit voller Kraft vorhanden ware, so 
miiBte dieselbe auch starkelésende Fahigkeiten aufweisen. Zur Fest 
stellung haben wir die Methoden Lintner-Sollid und Pollack mit unseren 
Ergaénzungen gebraucht'), wodurch man ganz kleine Diastasemengen be 
stimmen kann. Es zeigt sich aber, da8 man mittels dieser Methoden di 
stirkelésende Kraft nicht feststellen kann. Die Methode Windisch-Dietrich 
Kolbach*) ist hier, infolge der Schwierigkeiten, eine sehr kleine Maltosemenge 
bei Gegenwart groBer Milchzuckermengen zu bestimmen, nicht anwendbar; 
wir haben daher eine indirekte Bestimmung ausgefiihrt. Wenn nun die 
Milch eine starkelésende Fahigkeit besitzt, so miiBte auch der Starke- 
kleister einer volistandigen Dextrinierung unterliegen. Zu zwei Milchproben 
wurde zu einer Starkelésung, zur anderen Starkekleister zugesetzt und 
bei 30° C eingewirkt. 


Tagliche Milchmenge der Kiihe 





4 Liter 11 Liter 
25ccm Milch dextrinierten 2ccem 1 proz. 


lésliche Starke Starkekleister lésliche Starke Starkekleister 


in 65 Minuten in 85 Minuten in 105 Minuten in 165 Minuten 


Die Zahlen beweisen, da8 die Milchdiastase die Fahigkeit besitzt, 
Starkekleister aufzulésen. Da diese Kraft aber schwach ist, so sehen wi 
auch, daB8 die Dextrinierung der léslichen Starke viel rascher als die des 
Stairkekleisters vor sich geht. 


Bestimmung der verzuckernden Kraft und Feststellen der Invertase. 


Das Feststellen der starkelésenden und -dextrinierenden Kraft der 
Milch fiihrte uns zu der Ansicht, daB in der Milch auch die starkever- 


*) T. Chrzaszcz und S. Pierozeck, Zeitschr. f. Spiritus-Ind. 1910. 
2) Windisch-Dietrich-Kolbach, Wochenschr. f. Brauerei 39, 225, 1924 
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zuckernde Kraft vorhanden sei. Die Bestimmung dieser Kraft ist infolge 
Vorhandenseins groBer Milchzuckermengen schwierig. 25 ccm Milch werden 
mit 2cem Iproz. Starkelésung versetzt, 2 Stunden bei entsprechender 
Temperatur gehalten, dann die Diastase mit 5 Tropfen konzentrierter 
Natronlauge abgetétet, das Casein mittels Kupfersulfat ausgeschieden und 
nach entsprechender Verdiinnung der Zucker nach Bertrands Methode mit 
doppelt verdiinntem K MnO, bestimmt. 





Verzuckert Milch Nr. 1 Milch Nr. 2 


allein 8,50cem KMnO, 10,60cem KMnO, 
bei 25° 890 , ™ 10,80 . ‘ 

30 9.00 10.90 * . 

35 880 a 

40 8,75 1080 . i 

50 860 10.70 * ~“ 

60 = 8,50 10,55, 


Die erhaltenen Werte beweisen, daB die Milch, wenn auch nur in 
geringem MaBe, stairkeverzuckernd wirkt, zeigt aber deutlich bei 30°C 
die gimstigste verzuckernde Wirkung. 

Gleichzeitig wurden Versuche zur Feststellung der Invertase angestellt. 
25cem Milch, versetzt mit 2ccem 4proz. Saccharose, bei 25 bzw. 50°C 
2 Stunden eingewirkt, dann das Casein mittels Kupfersulfats ausgeschieden, 
verdiinnt und wie vorher der Zucker nach Bertrands Methode bestimmt. 





Milch mit Saccharose 
a Milch ohne Saccharose 


bei 50° 


‘Sy , SE ety 
Milchprobe Nr. 1. 
6,10 cem KMn0O, 6,00cem KMnO, —_— 
6,10 . Pa | 600 . 5 6,00 ccm KMnO, 
Milchprobe Nr. 2. 
10,00 cem KMnO, — 10,00 cem KMn0O, 
1005 , - 10,05 cem KMnO, — 
Michprobe Nr. 3. 
10,65 cem KMnO, — 10,60 cem K MnO, 


Auf Grund dieser Versuche kénnen wir annehmen, daB die Invertase 
in der Milch nicht vorhanden ist. Die kleinen Unterschiede, die wir bei 
25 bzw. 50° C und den Kontrolizahlen finden, liegen in Fehlergrenzen bzw. 
ist hier eine so schwache Wirkung (Einflu8 von Bakterienenzymen), die 
man nicht feststellen kann. 


EinfluB der Leucocyten. 


Wie schon vorher erwahnt, lenkt Oppenheimer’) auf den eventuellen 
Zusammenhang der Milchdiastase mit den Leucocyten hin. Wenn das 
zutrifft, so miiBte die Menge der Leucocyten bzw. ihr Absondern von der 
Milch, einen Einflu8 auf die diastatische Kraft haben. Zur Feststellung 
wurde Milch abzentrifugiert, der obere leucocytenfreie Teil abgenommen, 
dann 15 ecm davon mit 2ccm 1 proz. Starkelésung versetzt und bei 30° C 
bis zur Dextrinierung iiberlassen. 


y Le. 
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—-___ 


dextr. 2cem | proz. Starkelésung 


Fettgehalt 


Milch von Kishen Leucocytengehalt 


: bis zur yelben 
—_ in 60 Min. Jodreck 


die wenig geben 3.7 0,025 grauviolett in 135 Mir 
do. 2. Probe 0,020 m3 , 130 

die viel geben 2.6 0,020 - blau ~ 180 
do. 2. Probe 0,025 - » 185 

die wenig geben 4,2 0,020 grauviolett 115 
do. 2. Probe 0,020 - 120 

die viel geben 0,017 blau 165 
do. 2. Probe 0.020 Ps 170 

die wenig geben , 0,020 grauviolett 115 
do. 2. Probe Milech direkt a 115 

(Kontrolle) 


Die Zahlen zeigen, daB die Leucocytenmenge nur kleine Schwank ungen 
in der Milch aufweist, was man als Fehlergrenze annehmen kann und iiber 
haupt in keinem Zusammenhang mit der GréBe der diastatischen Krajt 
steht. Auch das Absondern der Leucocyten von der Milch oder das Ver 
bleiben bei derselben hat auf die GréBe der diastatischen Kraft keinen 
EinfluB. Diese Beobachtungen zeigen, daB kein Zusammenhang zwischen 
der Leucocytenmenge und der diastatischen Kraft besteht, und daher 
miissen wir annehmen, daB dieselbe auch nicht von den Leucocyten ab 
hangig ist. 

EinfluB von Natriumchlorid und Blutserum. 

Die Untersuchungen von Wohlgemuth'), Koga*) und Hizume stellten 
fest, daB der Unterschied der Tierdiastase im Vergleich zur pflanzlichen 
Diastase darauf beruht, da8 erstere durch Einflu8 verschiedener Chloride, 
z. B. Natriumchlorid oder Blutserum, aktiviert wird, was bei der pilanz. 
lichen Amylase nicht der Fall ist. Bei unseren Versuchen haben wir je 
25cem Milch mit 4ccm Iproz. Starkelésung und verschiedenen Mengen 
von Natriumchlorid versetzt und bei 30°C den Dextrinierungsveriaui 
beobachtet. 





dextr. 4ccm 1 proz. Stirkelésung 
Milch einer wenig gebenden Kuh + Zusatz bis zur Jodreaktion 
von 5 proz. Natriumchlorid $$$ 
nach 60 Min. gelbe Farbe 


0,005 ccm — 0,001 Proz. blau in 180 Min. 
0,05 0,01 blauviolett ~~ ae 
0,1 0,02 ue . | io. Je 

0.2 - 0,04 violettblau ,. 150 

03 - 0,06 violettgrau , 140 

0,4 0,08 e 135 

05 — 0,10 grauviolett 130 

10 0,20 grau 115 

2.0 . - 0,40 a . 90 
Milch allein blau oom 


Ahnliche Versuche haben wir mit Milch einer viel gebenden Kuh, nur mit 
dem Unterschied angestellt, indem wir 10proz. Natriumchlorid zusetzten 


1) J. Wohlgemuth, diese Zeitschr. 39, 303, 1911. 
*) T. Koga, ebendaselbst 141, 410, 1923. 
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dextr. 4ccm | proz. Stirkelésung 
Milch einer viel gebenden Kuh + Zusatz bis zur Jodreaktion 
von 10 proz. Natriumchlorid — 
in 60 Min gelbe Farbe 


0,1 cem 0.04 Proz. blau 210 Min. 
02 . 008 . blauviolett 200 . 
03 ase « a . 19 

04 016 | violettblau 180 
ied 0.20 “ 170 
_. Ge . grau 125 
.—l—Fax 080 . - 135 
Milch allein blau 225 


Diese Zahlen beweisen, da8 Natriumchlorid stark férdernd und am 
ginstigsten bei einem 0,3- bis 0,8proz. Zusatze wirkt. Der Zusatz von 
Natriumehlorid zur Malzdiastase, eingewirkt zu 2 ccm | proz. Starkelésung, 
gab keine Férderung. Die Milchdiastase zeigt sich gleich der tierischen 
Diastase und nicht wie die der pflanzlichen (Bakterien). 

Um den Serumeinflu8 festzustellen, haben wir je 25ccm Milch mit 
3ccm l proz. Starkelésung versetzt, bei Zusatz verschiedener Serummengen 
bei 30° C eingewirkt und die Dextrinierung beobachtet. 





dextriniert 3ccm | proz. Stirkelésung bei 30° bis zur 
Milch Jodreaktion 


in © Min. - vollstandig 


Durehsehnittliche. . . 3 blauviolett in 140 Min. 
Ln 6 ¢ ».« © «.* blau blau nach 140 Min. 
Milech + O,leem Serum. . ~ blauviolett in 150 Min. 

, as... ~ +. blauviolett grau oo ne” 2 

— yaa » «+. Violettblau _hellgrau s ee « 
Milch einer wenig gebenden 

atk aS es 6 ew blau grau in 105 Min. 

+ 3cem Serum. ... .  blauviolett _hellgrau 80. 
Milech einer viel gebenden 

oS aeeae blau blauviolett 210 

+ 3cem Serum. ....  blauviolett grau 140 . 


Der Zusatz von Serum zur Milch aktiviert stark ihre dextrinierende 
Wirkung, Serum allein hat keinen Einflu8 auf die Starke. Diese Beob- 
achtungen bekraftigen die Ansicht, daB die Milchdiastase tierischer Her- 
kunft ist. 


Vergleich der diastatischen Krajt von Kuh-, Ziegen-, Schaj- und Pferdemilch. 


Die dextrinierende Kraft der Milch verschiedener Tiere zeigt sich 
ungleich. Nehmen wir die dextrinierende Kraft der Kuhmilch = 100, so 
verhalt sich dieselbe bei den verschiedenen Tieren folgendermaBen : 





4 , = Vergleichskraft 
ccm head — zur Kuhmilch 


dextrinierten 2ccm Iproz. Starkelésung Proz. 





cs. wae in 80 Min. 0,071 g¢ Starke 100 
Schafmilech. . .... . — Tae 012 ¢ iM 170 
Ziegenmilch . . . . . . ,210 . 0035¢ . 50 
Stutenmilech ...... oad 0,092 g = 130 
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Die gréBte Dextrinierungskraft zeigt Schaf-, die schwachste Ziegen. 
milch. 

Zusammenfassung. 

Die Untersuchungen fiihren uns zu den SchluBfolgerungen: 

1. Die Milch zeigt sehr schwach starkelésende, deutlich verzuckerncd& 
und ziemlich stark dextrinierende Kraft. 

2. Die giinstigste Wasserstoffionenkonzeatration ist nicht als fest 
GréBe zu betrachten, dieselbe ist von der Menge der Milchdiastas: 
abhangig und zeigt ein pq = 5,8 bis 6,2 bei normaler Milch. Bei Mit. 
wirkung diastasehaltiger Bakterien verschiebt sich die giinstigst 
Wasserstoffionenkonzentration, pg = 5,0 bis 5,5. 

3. Auch die giinstigste Temperatur ist keine feste GréBe, sondern 
von der Diastasemenge abhangig und zeigt sich bei einer Temperatu: 
von 20 bis 40°C. Normale Durchschnittsmilch hat ihr Optimum bei 
30°C, Colostrum, als diastasereicher, gibt ein héheres Optimum, 35 
bis 45°C. 

4. Am meisten Diastase enthalt der fetthaltige Teil der Milch 
also Rahm, dann Voll- und am wenigsten Magermilch. 

5. Je mehr Milch die Kiihe geben, und hat dieselbe einen geringe: 
prozentischen Fettgehalt, um so schwiacher erweist sich die diastatisclh: 
Kraft. Dagegen zeigt sich bei Milch wenig gebender Kiihe, die aber 
fettreicher ist, eine groBe diastatische Wirkung. 

6. Die zuletzt ermolkene Milchpartie ist diastasereicher als di: 
vorher und besonders als die erst ermolkene. 

7. Friihmilch hat mehr Diastase als Mittagsmilch, am wenigsten 
die Abendmilch. 

8. Die Milch der einzelnen Euterstriche weist keinen sichtbare: 
Unterschied auf. 

9. Die Milch junger Kiihe ist diastasereicher als die alter Kiil: 

10. Die Verdiinnung der Milch und Zusatz antiseptischer Mitte! 
schwachen die diastatische Kraft. 

11. Milch hochtragender Kiihe und die Milch sofort nach dem 
Kalben (Colostrum) hat viel mehr Diastase. Besonders viel Diastas 
zeigt das Colostrum am ersten Tage, dann fallt dieselbe stufenweis 
so d3B die Milch gewéhnlich am vierten Tage wieder ihren normale! 
Diastasegehalt aufweist. 

12. Dem Tiere gut mundende Nahrung verursacht Diastase- 
steigerung in der Milch. Bei Griin- oder gemischtem Futter (welches 
dem Tiere gewéhnlich besser schmeckt) zeigt sich mehr Diastase, b« 
Trockennahrung dagegen ist dieselbe geringer. Die Diastasemeng’ 
in der Milch ist auf die Individualitét des Tieres zuriickzufithren und 
haingt mit dem physiologischen Zustande desselben zusammen. 
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13. Eutererkrankung bzw. Erkrankung der Striche vergréBert 
die Diastasewirkung der Milch, welche bei Heilung wieder auf den nor- 
malen Gehalt zuriickkommt. 

14. 100 ccm normaler Milch sind imstande, 0,05 bis 0,1 g léslicher 
Stirke in 60 Minuten bei 30°C zu dextrinieren. 

15. Mit dem Casein wird auch Milchdiastase ausgeschieden, so 
daB in der Molke noch ein kleiner Teil Diastase verbleibt. 

16. Eine vollstandige Diastaseinaktivierung erfolgt nach 1 Stunde 
bei 65° C, beim Colostrum dagegen bei 65 bis 70°C. Diese Inaktivierung 
der Milchdiastase kann auch einen praktischen Wert haben, und zwar 
das Feststellen, ob und bei welcher Temperatur die Milch pasteu- 
risiert War. 

17. Die Invertase kann man in der Milch nicht finden. 

18. Die Leucocytenmenge in der Milch, ihre Anwesenheit bzw. ihr 
Absondern hat keinen EinfluB auf die diastatische Kraft der Milch. 

19. Natriumchlorid und Blutserum haben eine stark férdernde 
Wirkung auf die Milchdiastase, der giinstigste Natriumchloridzusatz 
ist ein 0,3 bis 0,8proz. 

Dieses Verhalten der Milchdiastase deutet auf ihre tierische Her- 
kunft. DaB es sich hier nicht um Bakterienwirkung bzw. Bakterien- 
diastase handelt, beweisen die Punkte 5, 6, 7, 9, 11 und 12. 

20. Wenn man die diastatische Kraft der Kuhmilch als Wert = 100 
annimmt, so zeigt sich dieselbe bei Kuh-, Schaf-, Ziegen- und Stuten- 
milch im Verhaltnis wie 100: 170: 50: 130. 





Die Sensibilisierung durch Albumine und Pseudoglobuline 
aus normalem und Immanseren. 


Von 


H. Freundlich und W. Beck. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir physikalische Chemie 
und Elektrochemie, Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 5. Oktober 1925.) 


Den AnlaB zu diesen Untersuchungen gaben die eigentiimliche 
Beobachtungen Reitstétters (1), nach denen die Pseudoglobuline aus 
antitoxischen Seren dem Fe,0,-Sol gegeniiber eine andere sensibili- 
sierende Wirkung ausiiben, als die Pseudoglobuline aus normalem oder 
antiinfektiésem Blutserum. Es ist dies wohl] das erste Beispiel, dai 
sich eine Eigenschaft des Serums, wie sie sich sonst nur auf rein physio. 
logischem Wege zeigen 14Bt, schon im Reagenzglas mit Hilfe kolloid. 
chemischer Mittel zu erkennen gibt. 

Deshalb schien es wichtig, diese Erscheinungen noch einmal ge. 
nauer zu untersuchen. 

Bei unseren Versuchen arbeiteten wir nie mit genuinem Blut. 
serum, sondern nur mit gewissen Proteinfraktionen, dem Serun. 
albumin und -pseudoglobulin. Die Gewinnung der verschiedener 
Fraktionen und ihre Reinigung geschah nach dem elektrodialytischen 
Verfahren, wie es zuerst von Dhéré (2) beschrieben und von Pauli (3) 
Stern (4), sowie vor allem von der Elektro-Osmose-Aktienges. (6) aus. 
gebildet worden ist. Im einzelnen verfuhren wir in der von R. Stern 
angegebenen Weise, auch das Pseudoglobulin wurde nach den Angaben 
dieses Autors gereinigt (4). Der Gehalt aller EiweiBsole wurde kjeldahilo- 
metrisch — Mikromethode nach Bang (7) — bestimmt. Die Sensi- 
bilisierung wurde in der Weise durchgefiihrt, wie von Freundlich uni 
Brossa (8) sowie Reitstétter angegeben. Die hier auftretenden Er- 
scheinungen werden sehr gut durch die sogenannte ,,Eisenzah|“ charak- 
terisiert. Darunter versteht man den Mittelwert zwischen derjenige! 
Elektrolytkonzentration in Millimol im Liter, bei der die Mischung 
gerade noch klar bleibt, und der Elektrolytkonzentration, bei det 
gerade eine Triibung auftritt. 

Die ersten Versuche wurden mit humanen Blutseren ausgefiilrt 
und zwar wurde normales Pseudoglobulin mit dem Pseudoglobuli 
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aus Diphtherieserum verglichen. Da nur geringe Mengen Blut erhiltlich 
waren, 8o wurde die Reinigung in einem kleinen Elektrodialysier- 
apparat — wie von Freundlich und Loeb (9) angegeben — vorgenommen. 
Die EiweiBkonzentration betrug hierbei 0,09 Proz. Mit diesen 
Pseudoglobulinsolen wurden  Sensibilisierungsversuche ausgefiihrt. 
Das Ergebnis war, daB man wohl deutliche Sensibilisierung beob- 
achten kann; da aber der Gehalt an Antitexin so gering ist, so 
\a8t sich in diesem Falle kein Unterschied zwischen normalem und 
antitoxischem Pseudoglobulin beobachten. Es bedarf indessen die 
Frage des Zusammenhanges zwischen EiweiBkonzentration und Sensi- 
bilisierungsstarke noch der Aufklarung. 


Tabelle I. 


GréBe der Eisenzahl bei Pseudoglobulin aus humanem 
Normal- und Diphtherieserum. 





Art des Serums Eisenzahl 


Normalserum I... . 18,75 
» ee oe 18,75 
Diphtherieserum I . . 18,75 
: sa, 18.75 
ers? _ ae 18,75 
a ee -? 75.00 
Nachdem sich so herausgestellt hatte, daB man hier wohl aus 
dem eben erwaihnten Grunde keinen Unterschied in der Eisenzahl 
erhalten konnte, schlossen wir uns in den weiteren Messungen unmittel- 
bar an das Versuchsverfahren von Reitstétter (1) an, der mit bedeutend 
hdher konzentrierten Proteinsolen gearbeitet hatte. Wir untersuchten 
die folgenden Seren: 
1. Normal-Pferdeblutserum, 
2. Diphtherieheilserum (Pferd), 
. Dysenterieheilserum (Pferd), 
. Tetanusheilserum (Pferd), 
. Schweinerotlaufheilserum (Pferd). 


Der Gehalt aller Proteinsole betrug 0,6 Proz. In den nachfolgenden 
Tabellen sind die Ergebnisse zusammengestellt. Hier findet man die 
Versuchsprotokolle iiber die Triibungswerte. Es bedeutet: 


— Mischung unverandert, 
Mischung leicht getriibt, 
Mischung stark getriibt, 

- Mischung voll gefallt. 


Zum Vergleich sind die Beobachtungen von Reitstétter daneben- 
gesetzt. AuBerdem findet man hier die Konzentration der EiweiBsole 
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und die py-Messungen. Bei diesen Messungen bedienten wir uns der 
Chinhydronelektrode. 

Untersuchung von Normalpferdeserum (Behringwerke). Tay der 
Blutentnahme 10. Juni 1924. Beginn der Untersuchung am 16. Juni 1924 
Diese und alle folgenden Untersuchungen erstreckten sich auf di 
Dauer von 4 Tagen. Farbe des Serums dunkelgelb, ein wenig triilx 
ohne Phenolzusatz. 

Zu den Zahlen von Reitstétter in der Tabelle IT muB noch erwaihnt 
werden, daB sie kleiner als unsere sein miissen, da der Koagulations. 
wert seines Soles ebenfalls nur 4 so groB als derjenige unseres Soles war 

Tabelle II. 


Pseudoglobulin aus n Pferdeserum; davon 50ccem 0,6proz. Eiweif} mit 
g I 
4ccm 0,6proz. Fe,O,-Sol versetzt. py = 6,5. 





Elektrolytkonzentration Fallung von reinem Fallung vos Fe,O, — Dasselbe 
Pseudoglobulinsol mit mech Reilstitter 


Millimol i. Liter Fe, O,Sol mit NaC! NaCl 


0,195 ungef, klar 
0.391 “ ; 
0,781 ‘ 

1,50 is 

3,13 
6,25 
12.5 “ 
25 ae triibe, Flocke: 
50 — ++ voll gefallt 
100 +++ + " ° 


triibe 


Wir kommen jetzt zur Untersuchung des ,,Diphtherieheilserums 
(Behringwerke), 1 ccm = 500 A.-E. ohne Phenolzusatz. Tag de 
Blutentnahme 10. Juni 1924. Beginn der Untersuchung am 19. Juni 1924 

Tabelle III. 


Pseudoglobulin aus Diphtherieheilserum, 1 cem = 500 A.-E., davon 50 cen 
0,6proz. Eiwei8 mit 4ccem 0,6proz. Fe,O,-Sol versetzt. py, = 6,1. 





aah a z 
| Fz : Fallung von Fallung von | 
ee oe ~ e * e cy Oy-norm. | Fe. O,«Diphtherie: | Dasselbe 
se ait NaCl Pseudoglobulinsol Ps.udoglobuiinsol | nach Reitstitter 
Millimol i. Liter : mit NaCl mit NaCl 


0,195 
0,391 
0,781 


1,50 ae ane 
ee 
—-—- 


ungef, klar 


. 
schwach get: 


3,13 
triibe, Flocker 


6,25 — 
12,5 + 
25 ++ 

++ 


2 i voll gefallt 
50 _ toe . _ 
100 +++ + ; ‘ 
Man sieht, daB sich tatsiichlich Pseudoglobulin aus normalem, 
von Pseudoglobulin aus antitoxischem Serum in bezug auf die sensi- 





uns der 


Tag der 
ini 1924 
auf dic 
y triibe 


‘rwahnt 
lations. 


les war 


ei} mit 


he 
‘locker 
pfallt 
serums 
ay der 
ni 1924 


. 50 cen 
6,1. 


selbe 
eitatotter 


f. klar 


“h get! 
Flocker 
efallt 


malem, 


B sensi- 


Sensibilisierung durch Albumine und Pseudoglobuline usw. 193 


hilisierende Wirkung dem Fe,0,-Sol gegeniiber unterscheidet. Das 
aus dem antitoxischen Serum stammende Pseudoglobulin sensibilisiert 
starker. Wahrscheinlich wiirde bei noch héherwertigen Diphtherieseren 
(leem = 1000 A.-E., leem = 1500 A.-E.) die Wirkung noch starker 
werden. Freilich wissen sie noch nichts Naheres tiber die Beziehung 
zwischen Wertigkeit der Sera und GréBe der Eisenzahl. 
Dysenterieserum (Behringwerke), 1 com = 3 A.-E. mit 0,5proz. 
Carbolsiure versetzt, Farbe bernsteingelb, klar. Serum abgelagert, 
schon mehrere Jahre alt, Beginn der Untersuchung am 7. Juli 1924. 
Tabelle IV. 


Pseudoglobulin aus Dysenterieheilserum, 1 ccm = 3 A.-E.; davon 50 ccm 
0,6proz. Eiwei8 mit 4ccm 0,6proz. Fe,O,-Sol versetzt. p,, = 6,17. 





. . Fallung von Fallung von 
rts ! , t 
4 PaO Sol | ,, Pep Ognorm. Fe, Oy-Dysenterie- Dasselbe 
— mt NeCl Pseudoglobutinsol Pseudoglobulinsol nach Keitstiitter 
Millimol i. Liter a mit NaCl mit NaCl 


0,195 - ungef, klar 
0,391 
0,781 
1,50 » 2 
3,13 triibe 


6,25 


4 voll gefallt 
ana 
he 


100 ++ + 


Wir untersuchten schlieBlich das von Reitstétter als besonders 
charakteristisch bezeichnete Tetanusheilserum. 

Tetanusheilserum (Behringwerke) Nr. 1569, 1 com = 6 A.-E. mit 
0,5proz. Carbolsiure versetzt, freigegeben am 3. Marz 1924, Farbe des 
Serums hellgelb, Beginn der Untersuchung am 15. Juli 1924. 


Tabelle V. 
Pseudoglobulin aus Tetanusheilserum, 1] ccm = 6A.-E.; davon 50 ccm 
. . . ' . ' « 
0,6proz. EiweiB mit 4ccem 0,6proz. Fe,O,-Sol versetzt. py, = 6,3. 





, Fallung von Fillung von 
Elektrolyt» Fallung von rein. Fe, oem. Fe, O3*Tetanus- Dasselbe 


bonsenteation oe Pseudoglobulinsol | Pseudoglobulinsol nach Reitstotter 


Millimol i. Liter mit NaCl mit NaCl 


0,195 ungef. klar 
0,391 » “ 


triibe 
voll gefallt 


ate abe <i 
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Als Typus eines antiinfektiésen Serums wurde noch Schweine. 
rotlaufserum untersucht. Rotlaufserum (Behringwerke), Farbe hellge|b. 
klar, mit 0,5proz. Carbolsiure versetzt, Nr. 109, freigegeben am 14. Julj 
1923. Beginn der Untersuchung am 13. September 1924. 


Tabelle V1. 
Pseudoglobulin aus Rotlaufserum; davon 50ccm 0,6proz. Eiweif mit 
4ccm 0,6proz. Fe,O,-Sol versetzt. py, = 6,24. 





. , Fallung von Fallung von 

Rn. al —. Fe Oysnorm. Fe, O,-Rotlauf- Dasselbe 
mit Nacl Pseudoglobulinsol Pseudoglobulinsol nach Reitstotter 

Millimol i. Liter e mit NaCl mit NaCl 


0,195 
0,391 - sali 
0,781 a. 
1,50 : 

3,13 

6,25 
12,5 
100 ++ | 


ungef, kjar 


schwach getr 
voll gefallt 


” 


Wir sehen, daB die Unterschiede in der Sensibilisierungsstirke 
durchaus an die Gegenwart einer gewissen Menge von Antitoxin ge- 
kniipft sind. Antibakterielles Blutserum verhalt sich wie normales. 

SchlieBlich wurden noch die Beobachtungen Reitstétters, daB sich 
das Albumin antitoxischer Sera beziiglich der Eisenzah! nicht von dem 
Albumin aus normalen Sera unterscheidet, nachgepriift. 


Tabelle VII. 
Albuminsol aus norm. Pferdeblutserum; davon 50 ccm 0,6proz. Eiwei mit 
4cem 0,6proz. Fe,O,-Sol versetzt. 





; ‘ i Fallung von 
Elektrolytkonzentration Fallung von reinem . : 
Fez O3-Sol mit NaCl Fe, O3-Albuminsol 


Millimol i. Liter mit NaCl 


0,195 
0,391 
0,78] 
1,50 
3,13 
6,25 

12.5 

25 

50 

100 +44 


Die Albumine sensibilisieren Fe,O0,-Sol ungemein viel starker als 
die Pseudoglobuline. Nun wurde Albumin aus Tetanusserum (s. oben) 
untersucht. 
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weine- Tabelle VIII. 
ligelb, Albuminsol aus Tetanusheilserum, | ccm = 6 A.-E.; davon 50 ccm 0,6proz. 
4. Juli Eiwei8 mit 4ccem 0,6proz. Fe,O,-Sol versetzt. 





<a) " : Fallung von Fallung von 
Elektrolytkonzentration Bay x0 : i mit Nel Fe, O3-norm. Albuminsol Fe, Oy-Tetanus 
Millimol i. Liter — . mit NaCl Albuminsol mit NaCl 


0,195 
0,391 
0,781 
150 
3,13 
6,25 

12.5 

25 

50 

100 


is iallae Zwischen Albumin aus normalem und antitoxischem Serum ist 
efallt ilso in bezug auf die Sensibilisierung kein merklicher Unterschied. 
" Tabelle IX gibt eine Ubersicht iiber die gesamten, in diesem Ab- 
. schnitt gemachten Beobachtungen. 


Tabelle IX. 





sstarke /.) ; pale 3 
a Eiwei8konzentration, Eisenzahl und p, von Albuminen und Pseudo- 
ve- . + 
© globulinen aus Normal- und Immunseren. 
‘males. 
1B sich : Verdiinnung 
ne apieieiia =" Eiweis zur aay p Eisen: Wertigkeit 
» ier L 
m dem ~ i comet suchung H zahl Reitatitter der Sera 


Proz. Proz. 
Rein. Fez OQ sSol . 06 | 75,00 375 
eiB mit Normalalbumin . 1,24 114 0,235 
Tetanusalbumin . 1,10 0,6 1,14 
“Preadoglobulin. | 1,08 | 1, 0,6 9,38 


Diphtheries - 
pseudoglobulin . 2,56 1,61 0,6 6,1 4,68 lcom = 500 A. E. 


Dysenteries 


pseudoglobulin . 2,00 ] a2 0.6 6, 17 4,68 1 ccm 3 ALE. 


Tetanus: = 
pseudoglobulin . 1,67 0,6 6,3 2,34 ’ loom = 6A.E. 


Rotlaufs 


pecudogicbutin . || 1,87 | 1,17 06 | 624 | 938 


*) Nach Messungen von Ruppel und Stern. 


Wie man sieht, bestitigen sich die Beobachtungen von Reitstétter 
durchaus, so ist zwischen Normalalbumin und Tetanusserumalbumin 
ker als Hi kein Unterschied in der Eisenzahl festzustellen, wahrend die Pseudo- 
. oben) J clobuline aus antitoxischen Seren starker sensibilisieren, als die Pseudo- 
globuline aus normalen oder antibakteriellen Seren. Die Tabelle zeigt 

13* 
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ferner, daB man die Unterschiede nicht etwa durch ein verschiedey 
groBes py erklaren kann, da die py-Werte fiir die Pseudoglobuline aus 
verschiedenen Seren nur zwischen 6,1 und 6,3 schwanken. 

Es wurden schlieBlich noch Versuche angestellt, um zu_priifen 
ob etwa die Pseudoglobuline aus Seren verschiedener Tierarten sic} 
verschieden verhielten. 

Tabelle X. 
Eisenzahl bei Seren verschiedener Tierarten. 





Konzent. des 


Art des Pseudoglobulins Proteins Eisenzahl 
Proz 


Humanpseudoglobulin . a 0,1 18,75 
Rinderpseudoglobulin . .. .. . 0,1 18,75 
Hammelpseudoglobulin . . , 0,1 18,75 
Schweinepseudoglobulin. . . ‘ 0,1 18,75 
Pferdepseudoglobulin . . 0,1 18,75 


Man sieht also, daB die Eisenzahlen eine nicht artspezifische Kon. 
stante sind. 

Da sich die Versuche mit dem Fe,0,-Sol — wir benutzten ei 
in geeigneter Weise elektrodialysiertes Sol — vielfach iiber eine linger 
Zeit ausdehnten, war es noch wichtig zu priifen, welchen Einflu8 das 
Altern des Sols auf die Eisenzahl ausiibt. Es zeigt sich, daB das So 
in den ersten 4 Wochen sich etwas andert, und zwar in dem Sinn 
da8B der Triibungswert des reinen Sols und die GréBe der Eisenzah 
etwas ansteigt, d. h. das Sol ver'angt zu seiner Koagulation im Lauf 
der Zeit eine etwas gréBere Elektrolytmenge. Nach den ersten 4 bis 
5 Wochen blieb das Sol praktisch konstant. Die Tabelle XI zeigt der 
Unterschied zwischen frischem Sol und einem 5 Wochen alten. 


Tabelle XI. 
Verschiebung der Triibung beim Altern von Fe,0O,-Sol. 





~~, von 


" ‘ r vo . . 
Fallung von rein. ae oer : - Fallung von rein. 
2Os - 


Elektrolyt- ~O-sSol p ‘OusS Fe. 
konzentration Fes Os Cl Pseudoglobulinsol _ Na a Pse a 


, o" mit NaCl ond 
Millimol i. Liter frisch dialysiert frisch 5 Wochen alt 5 Wochen alt 


3,12 -- 

6,25 wo 

12.5 + 

25 ++ 

50 + 4 oe 
100 +++ ++ +++ 


Es muB noch erwahnt werden, daB das bei den oben ausgefiilrten 
Versuchen benutzte Fe,0,-Sol seinen Triibungswert nicht mehr ver- 
anderte. 





‘hieden 
ine aus 
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Pn sic! 


ie Kon- 
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Die Sensibilisierung an negativen Solen. 


Es schien lohnend zu sein, zu priifen, wieweit man das Fe,0,-Sol 
durch andere Sole bei Sensibilisierungsversuchen ersetzen kann. Einmal 
um festzustellen, ob es nicht etwa Sole gabe, welche die oben erwihnten 
Erscheinungen noch schlagender zeigten als das Fe,O,-Sol, und weiter- 
hin zu untersuchen, ob man durchaus mit einem positiven Sol arbeiten 
muB, oder ob man nicht an negativen Solen ebenfalls Sensibilisierung 
erreichen kann. Es wurden zunichst, einer Andeutung Reitstétters 
folgend, Versuche mit einem Goldsol angestellt. Durch friihere Unter- 
suchungen von Zsigmondy (10) und Gann (11) ist bekannt, daB saures 
Goldsol sehr empfindlich gegen Eiwei®stoffe ist; und es bestand die 
Méglichkeit, daB sich hier vielleicht ahnliche Sensibilisierungserschei- 
nungen aufzeigen lieBen wie beim Fe,0,-Sol. 


Es wurde also in den folgenden Untersuchungen die sogenannte 
.U-Zahl“ festgestellt. Unter U-Zahl versteht Gann diejenige Menge 
Eiwei8 in Milligrammen, die den Umschlag von 10 ccm hochroten 
sauren Goldhydrosols in Blau bzw. Blauviolett noch bewirkt. 


Das Goldsol wurde nach der Formolmethode von Zsigmondy her- 
gestellt. Dieses Goldsol wurde in ein saures umgewandelt, indem 
wir nach Gann zu 100 ccm Goldhydrosol 4ccm n/10 HCl unter ge- 
eigneten VorsichtsmaBregeln hinzuflieBen lieBen. Man hat dann ein 
Sol mit einer H -Ionenkonzentration von 10-3 bis 10—35 Mol im Liter. 
Erst nach den verschiedensten Vorversuchen gelang es uns, ein solches 
Sol zu erhalten und die zu frith einsetzende Koagulation zu vermeiden. 
Man mu8 bedenken, daB Gani mit einem Sol arbeitete, das nach der 
Phosphor- oder Formolkeimmethode hergestellt worden war. Die 
Goldteilchen sind hier feiner dispergiert und die Neigung zur Koagulation 
ist geringer. Die verschiedene TeilchengréBe der Sole zeigt sich dann 
auch in den verschieden groBen U-Zahlen von Gann und von uns. 
Bei uns ist, wie erwaihnt, die Neigung zur Koagulation gréBer und die 
U-Zahl erheblich kleiner. 


Was die Bestimmung der U-Zahl selbst anbetrifft, so wurde mit 
Proteinlésungen gearbeitet, welche die zur Fallung nétige Menge EiweiB 
in einem sehr kleinen Volumen enthielten. Wenn man verdiinntere 
Lésungen hat, so sind nach den Beobachtungen von Gann bedeutende 
Schwankungen der U-Zahlen zu konstatieren. Ebenfalls ist im Interesse 
iibereinstimmender Werte sehr wichtig, eine durchaus konstante 
Zusatzgeschwindigkeit des Proteins zum Goldsol innezuhalten. Aus 
einer groBen Anzahl von Versuchen mégen nur die Protokolle iiber 
die Feststellung der U-Zahl von normalem Pferdepseudoglobulin, 
Diphtherie- und Tetanusspeudoglobulin folgen. 
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Tabelle X11. 


Untersuchung von n Pferdeserum-Pseudoglobulin. 





I Il 
Konzentration Proteinsol Proteinsol 
des Proteinsols zugesetzt zum zugesetzt zum 
in 100 com soldsol Goldsol 
bis rotviolett bis blauviolett 


mg ccm com 


0,10 017 0,0010 0.0017 
0,05 0,09 0.0010 0,0018 
0,04 0,06 0,0012 0,0018 
0,03 0,04 0,0012 0,0016 
0,02 0,03 0,0010 0,0015 


Tabelle XIII. 


Untersuchung von Diphtherieserum-Pseudoglobulin. 





Il 
Konzentration Proteinsol Proteinsol 
des Proteinsols zugesetzt zum zugesetzt zum 
in 100 com Goldsol Goldsol 
bis rotviolett bis blauviolett 


mg com com 


0,09 0,17 0,0009 0,0017 
0,05 0,09 0,0010 0,0018 
0.03 0,06 0,0009 0.0018 
0,02 0,04 0,0008 0,0016 
0,02 0,03 0,0010 0.0016 


wo — 


4 
5 


Tabelle XIV. 


Untersuchung von Tetanusserum-Pseudoglobulin. 





I II 
Konzentration Proteinsol Proteinsol 
des Proteinsols zugesetzt zum zugesetzt zum 
in 100 ccm Goldsol Goldsol 
bis rotviolett bis blauviolett 


mg ccm com 


0.11 0,16 0,0010 0,0010 
0,05 0,08 0,0010 0,0010 
0,03 0,05 0,0009 0,0015 
0,02 0,04 0,0008 0,0016 
0,02 0,03 0,0010 0,0015 


Das saure Goldsol ist also so empfindlich, daB man schon be’ 


spurenweisem Zusatz von irgend einem Protein eine unmittelbar 


Koagulation beobachtet. Aus diesem Grunde lassen sich solche Unter. 


scheidungen, wie wir sie beim Fe,0,-Sol hatten, hier nicht machen 


Die U-Zahlen aller Proteine sind daher gleich groB. Dies zeigt auch 


Tabelle XV. 





10017 
0018 
0018 
0016 
0015 


OO1L7 
0018 
0018 
0016 
0016 
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Tabelle XV. 


U-Zahlen bei Proteinfraktionen aus Seren verschiedener Tierarten und 
bei normalen und antitoxischen Pseudoglobulinen. 





Art des Proteinsols U-Zahlen 


Normal-Rinderalbumin ...... 0,0012—0,0016 

»  Hammelpseudoglobulin. . . 0,0011—0,0016 
Rinderpseudoglobulin .. . 0,0009—0 0015 
Schweinepseudoglobulin . . 0,0009—0,0012 
»  Pferdepseudoglobulin. . . . 0,0011—0,0017 
Diphtheriepseudoglobulin. . . . . . 0,0009—0,0016 
Tetanuspseudoglobulin . ...... 0,0009—0,0016 
Tetanuseuglobulin ......... 0,0012—0,0010 
i MO 0,0008—0,0016 


” 


Da wegen der zu groBen Empfindlichkeit des Goldsols die Versuche 
negativ ausfielen, so wurde mit dem etwas weniger empfindlichen, 
ebenfalls elektrodialytisch gereinigten V,0,-Sol gearbeitet. Dasselbe 
erwies sich indessen fiir diese Versuche als zu empfindlich. 

Es wurde weiterhin mit Mo,O, . H,O-Sol gearbeitet. Der Gehalt 
der Sole, die nach Pechard (12) hergestellt wurden, betrug 0,42 Proz. 

Es war angezeigt, so zu arbeiten, daB man zu 30 cem Mo,0,-Sol 
14cem Proteinsol zusetzte, worauf man eine ganz leicht getriibte 
Lisung erhalt. Sonst wurde genau so verfahren, wie beim Fe,O,-Sol 
angegeben. Als Triibungswert bezeichneten wir beim sensibilisierten 
Sol den Mittelwert zwischen schon von vornherein leicht getriibtem 
Sol und dem Werte, wo deutlich eine etwas stairkere Triibung statt- 


lus + + 
hatte (= P ET )- 


2 


Die Tabelle XVI enthalt die Triibungswerte fiir eine Reihe von 
Kationen, namentlich auch fiir die lyotrope Folge der Alkalikationen. 


Tabelle XVI. 
Lyotrope Folge der Kationen bei reinem, sowie durch Serumalbumin 
sensibilisiertem Mo,0O,-Sol und die Triibungswerte fiir BaCl, und Guanidin- 
sulfat. 





Triibungswert von Triibungswert von 
rein. MogQ5sSol Mo, O;-Albuminsol 


Kation 

63 315 

30 15 

13 65 

6,2 3 
a. Je atee 25 1,27 
a ae 131 0,66 
= eae 0,093 0,046 
Guanidinsulfat . 1,668 0,834 
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Aus diesem Versuch geht hervor, daB auch das negativ geladene 
Mo,0,-Sol durch Serumalbumin sensibilisiert wird. Es braucht dies 
keinen Widerspruch mit der Theorie zu bedeuten, die die Sensibilisierung 
als einen Entladungsvorgang auffaBt, denn das amphotere Protein 
kénnte genug Kationen abspalten, um einen entsprechenden Tei! der 
im negativen Sol enthaltenen Mo,O,;-Micellen zu entladen. Aber nac} 
den Versuchen von Kruyt (13) und Brossa (14) mit Tannin, bei denen 
ein sicher nicht amphoterer Koérper sowohl negativen wie positive: 
Solen gegeniiber sensibilisierend wirkt, wie auch nach den Beobachtunge: 
Sterns bei der Wassermannreaktion, sowie nach eigenen Versuche: 
iiber das Verhalten von Lipoiden (15) ist es sehr wohl méglich, daf 
eine Sensibilisierung noch durch ganz andere Umstinde, vor allen 
wohl durch Dehydratationsvorginge hervorgerufen werden kann. Die 
Sensibilisierung ist bei Mo,0O,-Sol indessen nicht so stark und 
schlagend, daB sich ein Vergleich des Pseudoglobulins aus normale 
und antitoxischen Seren gelohnt hatte. 


Zusammenfassung. 

1. Die Versuche von Reitstétter itiber die Sensibilisierung von 
Fe,0,-Solen mit Albuminen und Pseudoglobulinen aus normalen, anti. 
bakteriellen und antitoxischen Seren wurden wiederholt und bestatigt 

Es ergab sich also, daB sich die Albumine nicht unterschieden 


Wok! aber wirkten Pseudoglobuline aus Diphtherie-, Dysenterie- und 
Tetanusserum starker sensibilisierend, als das Pseudoglobulin aus 
Normalserum. Das Pseudoglobulin aus antiinfektiésem Schweine- 
rotlaufserum unterschied sich nicht vom Normalpseudoglobulin. 


2. Es gelang, diesen Unterschied nur nachzuweisen, wenn dic 
Pseudoglobuline ziemlich konzentriert waren. Die zu diesen Versuche: 
verwandten Sole waren 0,6proz. Bei 0,1 proz. Solen war eine Sensi- 
bilisierung wohl festzustellen, aber kein Unterschied zwischen norma! 
und antitoxisch. 

3. Das py der zu diesen Versuchen benutzten Pseudoglobuline 
wurde gemessen; es bewegte sich zwischen 6,1 und 6,3. Die Unter. 
schiede zwischen dem Verhalten der normalen und antitoxischen 
Pseudoglobuline sind also nicht auf ein verschieden groBes py zuriick- 
zufiihren. 

4. Es wurden die Pseudoglobuline aus einer Reihe von Tierseren 
untersucht; sie zeigten alle eine gleich starke Sensibilisierung von 
Fe, 0,-Solen. 

5. Bei der Koagulation eines schwach sauren Goldsols zeigen dic 
Pseudoglobuline verschiedener Herkunft, namentlich also aus normalen 
und antitoxischen Seren, keinen Unterschied. 
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6. Statt des positiven Fe,O,-Sols kann man auch das negative 
Mo, O0..H, O-Sol zur Sensibilisierung verwenden. Es wurde mit Serum- 
M0,U5 2 ¥ 
albumin gearbeitet und die Triibungswerte fiir eine Reihe von Kat- 


ionen bestimmt. 

Bei der Abfassung dieser Arbeit standen uns Mittel zur Verfiigung, 
welche die Hoshi-Stiftung als Forschungsbeihilfe bewilligt hatte. Es 
ist uns ein Bediirfnis, auch an dieser Stelle unserem aufrichtigsten Dank 
dafiir Ausdruck zu geben. 
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Versuche 
iiber die anaphylaktogene Wirkung kristalloider Substanzen. 


II. Mitteilung: 
Uber Ursolanaphylaxie. 


Von 


Kurt Meyer. 


(Aus der bakteriologischen Abteilung des Rudolf -Virchow-Krankenhauses 
in Berlin.) 


(Eingegangen am 5. Oktober 1925.) 


In einer friiheren Mitteilung') haben wir uns dahin ausgesprochen, 
daB ein Einblick in das noch dunkle Wesen der Idiosynkrasien am 
ehesten zu erwarten sei, wenn zunachst die Aufklarung der erworbenen 
Uberempfindlichkeitszustande gegen Substanzen von  bekannter 
chemischer Struktur versucht wiirde. 

Wir vermochten einen Beitrag zur Lésung dieses Problems zu 
liefern, indem es uns gelang, beim Meerschweinchen eine Uberempfind- 
lichkeit gegen eine bestimmte chemische Gruppe, namlich gegen das 
Atoxyl oder genauer gegen dessen Diazoverbindung zu erzeugen. Aller- 
dings gliickte dies nur auf indirektem Wege, indem die Tiere entweder 
aktiv mit dem Kupplungsprodukt des diazotierten Atoxyls mit Pferde- 
serum oder besser noch passiv durch das Serum von Kaninchen, dir 
mit diesem Produkt immunisiert waren, sensibilisiert wurden. Di 
so vorbehandelten Tiere erwiesen sich als tiberempfindlich nicht nur 
gegen die gleiche Verbindung, sondern auch gegen das in ent- 
sprechender Weise hergestellte Kupplungsprodukt mit Hammel- 
serum. Hieraus ergab sich, daB die Uberempfindlichkeit nicht durch 
die EiweiBkomponente, sondern durch die chemisch definierte Grupp: 
das diazotierte Atoxyl, vermittelt war. Wir bezeichneten den Zustand 
daher verallgemeinernd als Atoxyliiberempfindlichkeit. 

Atoxyl selbst liste bei diesen Tieren keine Uberempfindlichkeits- 
erscheinungen aus und wirkte auch nicht desensibilisierend. 


1) Kurt Meyer und M. E. Alexander, diese Zeitschr. 146, 217, 1924. 
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Landsteiner'), der unmittelbar darauf iiber schon friiher®) mit- 
geteilte, uns unbekannt gebliebene Versuche ganz dhnlicher Art 
berichtete, kam zu dem gleichen Ergebnis. Auch er fand seine Tiere 
unempfindlich gegen Atoxyl, auBerdem aber bemerkenswerterweise 
auch gegen die Diazoverbindung von Atoxyl und Tyrosin. Trotzdem 
wirkte diese Verbindung sowie die Diazoverbindung von Atoxyl und 
p-Oxybenzoesaure desensibilisierend, woraus der SchluB gezogen werden 
durfte, daB die anaphylaktischen Antikérper auch mit diesen einfach 
zusammengesetzten Kérpern in Reaktion traten, wenn es dabei auch 
nicht zur Auslésung anaphylaktischer Symptome kam. Dieser Befund 
entspricht unserer friiheren Beobachtung*), daB gegen Bandwurm- 
extrakte itiberempfindlich gemachte Meerschweinchen durch die aceton- 
unléslichen Bandwurmlipoide desensibilisiert werden, ohne daB diese 
anaphylaktische Erscheinungen bei ihnen auszulésen vermégen. 

Obwohl es Landsteiner und uns gelungen war, eine durch eine 
bestimmte chemische Gruppe vermittelte Uberempfindlichkeit zu er- 
zeugen, so sind diese Versuche doch nicht unmittelbar mit der erworbenen 
Arzeiiiberempfindlichkeit zu vergleichen, denn sowohl zur Sensi- 
bilisierung wie zur Auslésung der Symptome muBte jene Gruppe an 
EiweiB gekuppelt sein. ; 

Dagegen haben, worauf wir bereits in unserer friiheren Mitteilung 
hinwiesen, H.Curschmann*) und seine Schiiler Gerdon5) und Mehl®) 
iiber Versuche berichtet, in denen es ihnen gelang, bei Meerschweinchen 
eine direkte Uberempfindlichkeit gegen Ursol—p-Phenylendiamin zu 
erzeugen. 

Gerdon behandelte zunadchst Meerschweinchen mit 0,9 bis 2,2 ccm 
Serum gegen Ursol iiberempfindliche Personen vor und injizierte ihnen 
nach 1 bis 3 Tagen intravenés 0,1 cem einer Ursollésung 1:40. Fiinf so 
behandelte Tiere zeigten Zittern, Striuben der Haare, Kaubewegungen, 
Urin- und Kotabgang und wesentliche Temperaturerniedrigung. Wahrend 
vier der Tiere sich erholten, starb das fiinfte nach 22 Stunden und zeigte 
bei der Autopsie unter anderem einen Lungenbefund, der als anaphylaktisch 
gedeutet werden konnte. 

Subkutane Reinjektion des fertigen Reaktionsproduktes — in der 
Pelzfarberei wird eine mit H,O, versetzte Ursollésung benutzt, die in Be- 
ruhrung mit den Haaren ein schwarzes Oxydationsprodukt liefert — léste 
unsichere Symptome aus. Inhalationsversuche mit Fellstaub bei passiv 
vorbehandelten Tieren riefen deutliche anaphylaktische Erscheinungen 


1) K. Landsteiner, Journ. of exper. Med. 39, 631, 1924. 

*) Derselbe, Verhandl. Kon. Akad. d. Wetensch. Amsterdam 25, 34, 
1922. 

8) Kurt Meyer, Zeitschr. f. Immunitatsforsch. 21, 654, 1914. 

*) H. Curschmann, Miinch. med. Wochenschr. 1921, 8. 195. 

5) C. Gerdon, Zeitschr. f. Gewerbehyg. 8, 163, 1920. 

6) O. Mehl, ebendaselbst 9, 96, 1921. 
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hervor, zwei Tiere gingen nach 4 bzw. 5 Tagen ein. Die histologis 
Befunde sprachen fiir das Vorliegen einer anaphylaktischen Erkrank 

Zwei Tiere, die aktiv mit 0,1 g Ursol vorbehandelt waren das | 
wurde nicht als solches, sondern im Gemisch mit H,0O,, d. h. als das hierty 
entstehende Oxydationsprodukt Chinondiimin injiziert erhielten nac} 
15 bzw. 17 Tagen die gleiche Dosis intravenés: sie zeigten anaphylaxie. 
ihnliche Symptome, blieben aber am Leben. 

Gerdon glaubte, durch diese Versuche die anaphylaktische Natur des 
Ursolasthmas bewiesen zu haben, da ihm die Erzeugung sowohl aktiver wi 
passiver Anaphylaxie beim Meerschweinchen gegliickt sei. 

Mehl"), der die Wirksarnkeit der Calciumtherapie bei der experimentellen 
Ursoliiberempfindlichkeit zu priifen beabsichtigte, suchte sich zuerst von 
der Richtigkeit der Gerdonschen Angaben zu iiberzeugen. Es gelang ilm, 
bei einem intravenéds und bei einem subkutan vorbehandelten Meer. 
schweinchen durch intravenédse Reinjektion Anaphylaxiesymptome 2) 
erzeugen. Dagegen léste subkutane Reinjektion sowie Inhalation von Fell 
staub keinerlei Erscheinungen aus. Ebenso war es nicht mdéglich, dure} 
Inhalation eine durch intravenése Injektion oder durch Einatmung nac! 
weisbare Anaphylaxie zu erzeugen. 


Soweit das Versuchsmaterial von Gordon und Mehl. Wenngleic! 
es etwas knapp erscheint, so sind doch die Autoren iiberzeugt, dal} es 
gelingt, durch Vorbehandlung mit Ursol, also einer Substanz von be. 
kannter chemischer Struktur, beim Meerschweinchen eine Uber. 
eimpfindlichkeit gegen diese Substanz selbst zu erzeugen. Trotz ihrer 
prinzipiellen Wichtigkeit haben diese mit den sonstigen Erfahrunge: 


im Widerspruch stehenden Versuche, soweit wir die Literatur iiber- 
sehen, bisher keine Nachpriifung erfahren. Im Rahmen unserer Unter. 
suchungen glaubten wir daher von einer Wiederholung nicht absehe: 
zu diirfen. 

Wir benutzten das gleiche Ursol D—p-Phenylendiamin, mit dem 
jene Autoren gearbeitet haben. Es war uns in liebenswiirdigster Weis 
von der Aktiengesellschaft fiir Anilinfabrikation iiberlassen worden 
Da uns das Serum an Ursolasthma leidender Patienten nicht zur Ver- 
fiigung stand, muBten wir uns auf Versuche mit aktiver Anaphylaxir 
beschranken. 

Je zwei Meerschweinchen von 200 bis 250g Gewicht wurden 2 ccm 
eines Gemisches gleicher Teile 5proz. Ursollésung und 3proz. Wasserstoft- 
superoxyds, das 10 Minuten bei Zimmertemperatur gestanden hatte, sub- 
kutan bzw. intravendés eingespritzt. Nach 15 und 21 Tagen erhielt je eins 
der subkutan und intravenés vorbehandelten Tiere 1 ccm des gleichen 
Gemisches intravenés. Bei keinem der Tiere waren Krampfe, Harn- und 
Kotabgang zu beobachten. Die Temperatur sank bei keinem der Tiere 
um mehr als % Grad. 


Die Erzeugung einer aktiven Anaphylarie durch einfache Vor- 
behandlung mit Ursol bzw. seinem Oxydationsprodukt war uns somit 


1) O. Mehl, a. a. O. 
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im Gegensatz zu Gerdon und Mehl nicht gelungen. Wenn diese Autoren 
positive Ergebnisse erzielt haben, so ist daraus zu schlieBen, daB einst- 


weilen noch unbekannte Bedingungen hierbei eine Rolle gespielt haben 
mussen. 

Nach Landsteiners und unseren Erfahrungen durfte man jedoch er- 
warten, daB es durch Kupplung des p-Phenylendiamins an Eiweib 
velingen wirde, eine gruppenspezifische Uberempfindlichkeit zu er- 
zeugen. Aber solche Versuche wiirden den Vorgingen, die wir bei 
der Entwicklung der menschlichen Ursoliiberempfindlichkeit anzu- 
nehmen haben, nur unvollkommen entsprechen. Wie wir bereits friiher 
hervorgehoben haben, wird man im lebenden Kérper nur mit lockeren 
Komplexbildungen rechnen diirfen, besonders wenn man_ beriick- 
sichtigt, daB der tiberempfindliche Organismus auf die Zufuhr der 
betreffenden Substanz so unmittelbar reagiert, daB kaum Zeit fiir eine 
echte chemische Reaktion dieser Substanz mit dem KérpereiweiB, 
wie sie Wolff-Eisner') annahm, gegeben ist. 

Wir priiften daher, ob es gelingt, durch Injektion eines einfachen 
Gemisches von Serum mit dem Ursoloxydationsprodukt eine Ursol- 
iiberempfindlichkeit zu erzeugen. Wir durften um so eher auf einen 
Erfolg rechnen, als es ja Landsteiner®) gelungen ist, durch Injektion 
ines Gemisches von Schweineserum mit alkoholischem Extrakt aus 
Pferdeniere bei Kaninchen heterogenetische Hammelbluthimolysine 
zu erzeugen, waihrend dies durch Injektion des Extraktes allein nicht 
méglich ist. 

Vier Meerschweinchen erhielten zweimal in Abstaénden von 7 Tagen 
subkutan ein Gemisch von 0,lecem Menschenserum und 2 ccm des oben 
beschriebenen Ursol-H,O,-Gemisches. 3 Wochen nach der zweiten Injektion 
wurde intravenéds 1 ccm Ursol-H,O,-Gemisch gegeben. Bei keinem der 
Tiere waren Anaphylaxiesymptome zu erkennen. 

Als spater durch die Untersuchungen von Takenomata*) gezeigt 
wurde, daB gerade dem Schweineserum jene von Landsteiner entdeckte 
Wirkung zukommt, wihrend z. B. das Pferdeserum in dieser Beziehung 
unwirksam ist, wiederholten wir die eben angefiihrten Versuche unter 
Verwendung von Schweineserum. Auch diese gleichfalls an vier Meer- 
schweinchen ausgefiihrten Versuche hatten ein negatives Ergebnis. 

Durch unsere bisherigen Versuche halten wir die Unmdglichkeit 
einer experimentellen Erzeugung von Ursoliiberempfindlichkeit keines- 
wegs fiir bewiesen. Es ist besonders zu beriicksichtigen, daB sich auch 
beim Menschen die Uberempfindlichkeit erst nach langerem Arbeiten 


1) A. Wolj{-Eisner, Dermatol. Centralbl. 10, 164, 1907. 

2) K. Landsteiner, diese Zeitschr. 119, 306, 1921; K. Landsteiner und 
'. Simons, Journ. of exper. Med. 38, 127, 1923. 

3) N. Takenomata, Zeitschr. f. ILmmunitatsforsch. 41, 190, 1924. 
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mit Ursol entwickelt. Auch im Tierversuch wird man daher von lang 
fristigen Versuchen eher positive Ergebnisse erwarten diirfen. Allerdings 
stoBen diese wegen der Giftigkeit des Ursols auf Schwierigkeiten. Wi, 


haben daher auch Versuche mit anderen Substanzen begonnen. 


Zusammenfassung. 

Entgegen den Angaben Curschmanns und seiner Schiiler gelang 
es nicht, beim Meerschweinchen eine Uberempfindlichkeit gegen Ursol 
bzw. Chinondiimin zu erzeugen, und zwar weder durch subkutane oder 
intravenése Vorbehandlung mit Chinondiimin allein noch mit einem 
Gemisch von Chinondiimin mit Menschen- oder Schweineserum. 
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Zur Mikroblutzuckerbestimmung nach; Hagedorn und Jensen. 
Von 
E. Kaufmann. 
(Aus der medizinischen Universitétsklinik Augustahospital, Kéln.) 
(Eingegangen am 5. Oktober 1925.) 


Mit 1 Abbildung im Text. 


AuBer Dresel und Rothmann sowie Dingemanse kommen neuerdings 
auch Fritz und Paul zu tibereinstimmenden Werten fiir den Blutzucker 
nach der Methode von Hagedorn und J ensen, wenn sie das gravimetrische 
Prinzip (Wagung des Bluttropfens mittels Bangfilters auf der Torsions- 
wage) und das volumetrische Verfahren (Blutvolumenabmessung in 
Pipetten) verglichen. Jimenez und Cuencas dagegen erhielten ab- 
weichende Resultate. Nach einfacher logischer Uberlegung aber miissen 
die mit gravimetrischer und volumetrischer Methode gefundenen Werte 
differieren. Das spezifische Gewicht des Blutes schwankt (nach Naegeli) 
zwischen 1050 und 1062 bei Gesunden, kann bei besonderen Krank- 
heiten, z. B. Aniamie, bis auf 1030 sinken, im entgegengesetzten Falle 
bei Polycythamie und Stauungen sogar Werte von 1080 erreichen. 
Bleiben diese Extremwerte unberiicksichtigt, so miissen bereits beim 
Normalen erkennbare Abweichungen der Blutzuckerwerte besagter 
beider Methoden erwartet werden, denn 0,1 ccm Blut entsprechen 
nach dem Gesagten 0,105 bis 0,1062 g, umgekehrt besitzen 100 mg Blut 
ein Volumen von 0,0952 bis 0,0942 ccm. Da also die Volumeneinheit 
der Gewichtseinheit nicht gleich ist, miissen die Werte des volumetrischen 
Verfahrens 5 bis 6,2 Proz. erhéht sein. Inwieweit und ob die Uberein- 
stimmung in den genannten Arbeiten kiinstlich durch Eindunstung des 
Tropfens auf dem Bangschen Filter vor der Wagung herbeigefiihrt ist, 
vermag ich nicht zu entscheiden. 

Es ist lediglich eine Sache der Konvention, ob man den Blutzucker 
»gravimetrisch *‘ oder ,,volumetrsch“, d.h. in Gramm- oder Volumprozenten 
ausdriickt, mithin schreibt: ,,Milligramm Glucose in Gramm Blut‘ oder 
»Milligramm Glucose in Kubikzentimeter Blut’. Das letztere ist, wie in den 
genannten Arbeiten mit Recht betont wird, einfacher, meines Erachtens 
auch zweckmaBiger und in der Serologie iibliches Verfahren. Die spezifischen 
Gewichtstabellen der Chemiker fiir Salzlésungen basieren leider nur auf der 
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gravimetrischen Berechnung, obwohl die Bestimmungen des molaren 
Gehalts von Lésungen sich auf Liter beziehen und damit den Kontraktions 
und Dilatationsvorgiingen beim LésungsprozeB Rechnung tragen. 

Fritz und Paul bedienen sich einer besonderen Vorrichtung zur 
Abmessung des Blutes analog den Angaben von Ernst und Weiss 
Bei Doppel- und Serienbestimmungen braucht man, da die Reinigung 
immer einige Zeit erfordert, mehrere solcher Vorrichtungen. Aus 
diesem Grunde diirfte es ratsamer sein, mit Pipetten von 0,1 cem Inhalt 
zu arbeiten, die mit der eiweiBfillenden Lésung mehrmals zur Ent. 
fernung noch anhaftenden Blutes nachgespiilt werden. Eine Ver. 
einfachung ist lediglich die Verwendung einer Pipette, die bei 

0,1 und 6,0 graduiert ist und die Abmessung von Blut und 
Zinksulfat-Alkaligemisch im Verhaltnis 0,1 + 5,9 erméglicht 
Um Gerinnungsbildung und Verstopfen der Pipette zu ver. 
hiiten, ist die benetzbare Glaswand auf mdglichst kleine 
Flache reduziert, nur die Teilungsstellen, die die Markierung 
tragen, sind kapillar, um genaues quantitatives Arbeiten 
zu gewiahrleisten (s. Abb. 1). Die Pipette wird zweckmiibig 
als Auslaufpipette, aus zeittechnischen Griinden als Aus. 
blaspipette konstruiert. Bei schnellem Arbeiten verstopfen 
die Kapillarteile niemals'). Die im Innern geeichter Pi- 
petten noch haftenden Spuren sind auBerst gering und be- 
eintrachtigen, weil sie weit unter dem Fehler der Methodik 
selbst liegen, in keiner Weise die Resultate. Da mit einer 
solchen Pipette die Verdiinnung in genauem Teilverhaltnis 
1: 60 stattfindet, so laBt sich die weitere Ausfiihrung der 
Zuckerbestimmung in verschiedener Weise durchfiihren. 

1. Man kann den gesamten Pipetteninhalt nach der Original. 
methode verarbeiten, wobei jedoch die Auswaschung des Filters mit 
einer schwachen Verdiinnung der benutzten Zinksulfat-Laugemischung 
zu empfehlen ist, weil dadurch die Garantie der EiweiBfreiheit des 
Filtrats erhéht wird. 

2. Statt der Filtration ist es auch angiangig, die Mischung nach 
Koagulation des EiweiBes im Wasserbade scharf zu zentrifugieren 
alsdann von der iiberstehenden klaren Fliissigkeit 4 ccm auf Glucose- 
gehalt zu verarbeiten. Diese Arbeitsweise hat natiirlich, um Verdunst ung 
zu vermeiden, einen guten VerschluB der Glaschen mit Gummistépse! 
(bzw. Gummikappen) bis dahin zur Voraussetzung, da sonst die quanti- 
tativen Verhaltnisse beeintrachtigt werden. Die klare, vom Sediment 
getrennte Fliissigkeit ist auch bei Anwendung von Zentrifugen mittlerer 


1) Es besteht natiirlich auch kein Hindernis, mit getrennten Voll- 
pipetten von 0,1 und 5,9 zu arbeiten, was die gréBte mégliche Genauigkeit 
bietet. 
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Umdrehungszahl, wie der negative Ausfall der Trichloressigsiure- und 
Sulfosalicylsiureprobe, auch im Vergleich mit dem Leerversuch, zeigte, 
vollig eiweiBfrei. Man muB8 natiirlich ein Aufwirbeln des Sediments 
vermeiden, was unschwer ist. Bei weiterer Verarbeitung genau im Sinne 
der Vorschriften von Hagedorn und Jensen werden die gefundenen 
Werte zum SchluB noch mit 1,5 multipliziert, da nur zwei Drittel der 
entnommenen Blutmenge zur Bestimmung gelangen!). Diese Rechnung 
stiitzt sich darauf, daB eine betrichtliche Adsorption von Glucose 
an das Sediment, ferner ein Konzentrationsgefille der letzteren zwischen 
Lésung und Niederschlag nicht anzunehmen ist. Das Sediment besteht 
nur zum geringen Teil aus BluteiweiBkérpern [z. B. 0,02 g bei 20 Proz. (!) 
EiweiBgehalt des Blutes], zur Hauptsache aber aus dem eiweibfillenden 
Zinkhydroxyd. Dieses stért nach Hagedorn und Jensen den Gang der 
Versuche nicht. Wer Wert auf die Bestimmung in 0,1 ccm legt, wird 
die Pipette in dem Teilverhaltnis 0,15 und 7,5 herstellen, bendtigt 
infolgedessen etwas mehr Blut und erspart die Umrechnung des End- 
resultates. 


Die vorstehenden Bemerkungen verfolgen nur die Absicht, kleine 
Verbesserungen einer verbreiteten und bewahrten Methode anzuregen 
baw. zur Diskussion zu stellen. , 


‘) Wodurch auch 50 Proz. oberhalb der Grenze der Methode liegende 
Blutzuckerwerte, wie sie bei Diabetes nicht selten sind, ermittelt werden 
kénnen. 


Biochemische Zeitschrift Band 166. 





Uber die Bedeutung des Calciums bei der Salvarsanwirkung. 


Von 
Josef Schumacher (Berlin). 


(Eingegangen am 5. Oktober 1925.) 


Durch die Arbeiten von Spietho/f und Wiesenack') wurde bekanntlic! 
gezeigt, daB durch intravenése Vorbehandlung mit Calciumsalzen (Afeni 
Optocalcil oder 10proz. Lésung von Calciumchlorid) oder durch Lésen des 
Salvarsans in derartigen calciumhaltigen Verdiinnungsfliissigkeiten eine 
Toxizitatsherabsetzung des Salvarsans erzielt wurde. Diese giinstige 
Erfahrungen der genannten Autoren wurden spiter von Stiimpke*) u.a 
bestatigt. Weiterhin haben Jacobsohn und Sklarz*) festgestellt, daB reicher 
Calciumgaben beim Kaninchen die Toleranz gegeniiber dem Salvarsa: 
erhéhen, also eine Toxizitaétsherabsetzung stattfindet. Andererseits fancer 
die Autoren, daB bei Kaninchen die Toxizitét minimaler Salvarsandose: 
durch Kaliumvorbehandlung erhéht wird. Sie glauben die in den Nac! 
kriegsjahren gehauft auftretenden Salvarsanschaidigungen auf die summie 
rende Wirkung des Calciums und Arsens infolge Stérung des Ionengleic! 
gewichts zwischen Calcium und Kalium durch calciumarme und kaliu 
reiche vegetabile Ernahrung der letzten Jahre zuriickfiihren zu miisset 
Schlossberger*) weist ferner darauf hin, daB Calciumsalze mit Salvarsan 
unlésliche Verbindungen geben, worauf die Herabsetzung der Toxizitit 
zum Teil vielleicht beruhen diirfte. 

Bei unseren Arbeiten zur Erforschung der Heilwirkung der Un 
wandlungsprodukte des Salvarsans im Organismus, bei denen wii 
bekanntlich fanden, daB es dabei zur Entstehung der Salvarsanbase 
in vivo kommt, die alsdann von den Parasiten gebunden wird, erkannte: 
wir, daB auch die Gegenwart von Calciumchlorid selbst in kleine: 
Mengen offenbar dieselben Veranderungen der Salvarsanlésungen hervor 
zurufen imstande war wie die Kohlensaure der Luft, d. h. einmal! triibte: 
sich solche Salvarsanlésungen sofort beim Versetzen mit Calciun 
chloridlésungen, des weiteren wurde auch aus so behandelten Salvarsa: 


1) Deutsch. med. Wochenschr. 1920, Nr. 44, 8.1219; Berl. klu 
Wochenschr. 1921, Nr. 30, 8S. 845. 

2) Med. Klin. 1922, Nr. 30, S. 965. 

3) Ebenda 1921, Nr. 44, 8S. 132; 1922, Nr. 18, 8S. 567. 

*) Kolle-Zieler, Handb. d. Salvarsantherapie, I, S. 166. 

5) Diese Zeitschr. 157, 438. 
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ldsungen jetzt plétzlich das Salvarsan oder ein Umwandlungsprodukt 
desselben von den lebenden Zellen gebunden, wahrend das bei einer 
intakten alkalisierten Salvarsanlésung nicht der Fall war. 

Es war daher die Frage zu entscheiden, ob es beim Versetzen 
von alkalisierter Altsalvarsanlésung mit Calciumsalzen zur Bildung 
von Caleium-Salvarsanverbindungen kommt, wie das angenommen wird, 
oder ob es zur Abscheidung der Salvarsanbase kommt, wofiir unsere 
Versuche eindeutig zu sprechen schienen. Wir entschieden diese Frage 
bereits friiher') in letzterem Sinne, was wir heute beweisen wollen. 
Zu diesem Zwecke wurden in 

Versuch 1. 0,3 ¢ Altsalvarsan in 300 ccm destillierten Wassers auf- 
gelést, durch Zugabe der entsprechenden Menge l5proz. Natronlauge 
0,57 cem) in das Dinatriumphenolat iibergefiihrt und dann so lange mit 
einer | proz. Lésung von Calciumchlorid versetzt, bis das Filtrat bei weiterem 
Zusatz von Calciumchlorid keinen Niederschlag mehr fallen lieB. Der 
restierende Niederschlag wurde alsdann in der Zentrifuge so lange mit 
destilliertem Wasser gewaschen, bis das Waschwasser mit Ammonium- 
oxalat und Zusatz einiger Tropfen Ammoniak keinen Niederschlag von 
Caleiumoxalat mehr gab. 

Der so behandelte Niederschlag wurde darauf in der iiblichen 
Weise verascht, in verdiinnter Salpetersaure gelést und mit Ammonium - 
oxalat und Ammoniak im UberschuB versetzt. Es entstand auch bei 
langerem Stehen der Fliissigkeit kein Niederschlag mehr von Calcium- 
oxalat. Der urspriingliche Niederschlag aus Salvarsan und Calcium- 
chloridlésung erhalten, enthielt jedenfalls nach dem Waschen mit 
destilliertem Wasser kein Calcium mehr. Es konnte also nur die freie 
Salvarsanbase vorliegen, was auch die weiteren chemischen Reaktionen 
sowie die oben erwahnte Reaktion der starken Lipoproteidléslichkeit 
der Calciumsalvarsanfallung zu beweisen schienen. 

Es handelte sich nun weiter darum, zu untersuchen, wird das 
bei der Einwirkung von Calciumchlorid auf Salvarsanlésungen ent- 
stehende Calciumphenolat durch das Waschen mit destilliertem Wasser 
langsam hydrolytisch zersetzt oder entstehen die vermuteten Calcium- 
salvarsanverbindungen nur intermediar / 

In einem weiteren Versuch wurde festzustellen versucht, wie die 
Verhaltnisse genauer liegen. 

Das Atomgewicht des Salvarsans Cy, H,.N,O, As, . 2 HCl betragt 
439. Das Atomgewicht seines Dinatriumphenolats C,,H,)Na,N,0,A*, 
betragt 410. Das Atomgewicht des Calciumphenolats C,, H,>Ca N,O, As, 
betragt 404. Aus0,3¢ Altsalvarsan entstehen demnach 0,280 g Dinatrium- 
phenolat. Das Atomgewicht des wasserfreien CaCl, ist 111. 410 Natrium- 
phenolat setzen sich mit 111 Calciumchlorid um, 0,280 g Natriumphenolat 


') Diese Zeitschr. l. c., 8. 453. 
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daher mit 0,0758 g oder 76 mg. 0,3 g Altsalvarsan gebrauchen demnach 
76 mg Calciumchlorid zur quantitativen Fallung. Es wurde nun der 
Versuch unternommen, zu bestimmen, ob bei der Umsetzung des Sal. 
varsandinatriumphenolats mit dem Calciumchlorid primar das Calcium. 
phenolat entsteht oder die Salvarsanbase. Im ersteren Falle mubte 
die von dem Niederschlag abzentrifugierte Lésung calciumfrei sein 
oder wenigstens nahezu calciumfrei, anderenfalls muBte, wenn die 
Base entstanden war, die Fliissigkeit stark calciumhaltig sein. 

Versuch 2. Es wurden 0,3 g Altsalvarsan in 99,43 ccm Wasser gelést 
und 0,57 cem 15proz. Natronlauge zugegeben. Zu dieser Salvarsanlésung 
wurden genau 7,6 ccm lproz. Calciumchlorid (= 76 mg) gegeben. Nach 
Abzentrifugieren von dem entstandenen Niederschlag wurde die Fliissigkeit 
aufgehoben. Gleichzeitig wurde eine gleich hoch konzentrierte wisserige 
Calciumchloridlésung hergestellt durch Vermischen von 100 ccm Wasser 
ebenfalls mit 7,6 ccm Calciumchlorid. Wurde etwas Ammoniak hinzu. 
gegeben und alsdann Ammonoxalatlésung, so entstanden in beiden Fiillen 
gleich starke weiBe Niederschlige. Um den Versuch genauer zu gestalten, 
wurde zu gleichen Mengen der von dem Calcium-Salvarsanniederschlag 
abzentrifugierten Fliissigkeit und der gleichen Menge ebenso hoch konzen. 
trierten Calciumchloridlésung gleiche Mengen Ammoniak und Ammon. 
oxalatlésung gegeben und zentrifugiert. Die Menge der Niederschlige ist 
in beiden Fillen dieselbe, nur beobachtet man bei dem Calciumnieder- 
schlag der Fliissigkeit, die von dem Calciumsalvarsanniederschlag her. 
riihrte, daB sie grau verfarbt ist. 

Da gleiche Mengen von Calciumoxalat in beiden Fallen gefunden 
wurden (wahrend Calciumfreiheit der mit dem Salvarsan in Reaktion 
getretenen Fliissigkeit erwartet wurde), kann unméglich in dem mit 
Calciumchlorid in alkalisierten Salvarsanlésungen entstehenden Nieder. 
schlag des Ca-phenolat vorliegen. Wenn man iiberhaupt die inter- 
mediire Bildung eines Ca-phenolates annehmen will, so wird dieses 
sicherlich gleich quantitativ hydrolytisch unter Abscheidung der 
Salvarsanbase nach der Gleichung gespalten: 

As As As As 
_— || | +2m,0 
NH, H,N\ NH, +2NaCl 

oO O 


Ca 


oe ocoal | | | + Ca(OH),. 


HN \/N i 
OH OH 


Erfolgte die Einwirkung des Calciumchlorids auf das Dinatrium- 
phenolat des Salvarsans bei Gegenwart von EiweiB, so entstand kein 
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Niederschlag der Salvarsanbase, sondern diese wurde kolloidal in 
Lésung gehalten, was man an der auftretenden Opaleszenz erkannte, 
die die Fliissigkeit dabei annahm. Einfacher noch erklart sich die Aus- 
fallung der Salvarsanbase aus dem Dinatriumphenolat des Salvarsans 
durch Calciumsalze dadurch, daB die durch die hydrolytische Spaltung 
entstehenden Hydroxylionen mit zugefiigten Calciumionen zu dem 
wenig dissoziierten Calciumhydroxyd zusammentreten, wodurch die 
hydrolytische Spaltung des Diphenolats quantitativ wird und infolge- 
dessen die Salvarsanbase ausfillt. Dadurch wird diejenige Periode, 
in welcher das wasserlésliche Dinatriumphenolat des Salvarsans im 
Organismus zirkuliert, enorm abgekiirzt und diesem dadurch die 
Méglichkeit entzogen, mit den nicht lipoidhaltigen Zellinhaltsstoffen 
des Organismus (Kerne usw.) in chemische Reaktion zu treten, wodurch 
die Toxizitdt gleichzeitig ebenfalls stark herabgeseizt wird infolge des 
sofortigen Auftretens eines nur lipoid- und lipoproteidléslichen, jetzt 
aber wasserléslichen Umwandlungsproduktes des Salvarsans, der 
Salvarsanbase. Hand in Hand mit dieser Toxizitatsherabsetzung erfolgt 
eine Beschleunigung der parasitoziden Wirkung insofern, als diese 
jetzt rascher erfolgen kann, als wenn erst durch die viel langsamere 
Umwandlung des Dinatriumphenolats durch den Kohlensauregehalt 
des Blutes die wirksame Salvarsanbase entstehen kann. 


Zusammenfassung. 

Es wird der Nachweis gefiihrt, daB in alkalisierten Salvarsan- 
lésungen bei Zusatz von Calciumsalzen nicht Calcium-Salvarsanverbin- 
dungen entstehen, sondern daB es dabei zur Ausfallung der freien 
Salvarsanbase kommt. Der Effekt der Gegenwart von Calciumionen 
im Blute besteht in einer Toxizitdtsherabsetzung (infolge der geringeren 
Umlaufszeit eines wasserléslichen Salvarsanproduktes im Blute) und 
einer Beschleunigung der spirilloziden Wirkung (infolge des Auftretens 
eines lipoproteidléslichen Umwandlungsproduktes, der Salvarsanbase, 
die im Gegensatz zu dem Dinatriumphenolat mit den Parasiten in 
chemische Reaktion zu treten vermag). 





Uber das Verhalten einiger basischer Farbstoffe zu Lipoiden'), 


Von 


Josef Schumacher (Berlin). 


(Eingegangen am 5. Oktober 1925.) 


Wahrend man friiher mit Recht der Ansicht war, daB man aus 
einer vorgenommenen Zellfairbung keinerlei Riickschliisse tiber dic 
chemische Zusammensetzung der gefarbten Zellinhaltsstoffe zu ziche: 
vermége, so sind wir nach bereits anderenorts publizierten (1) Tat- 
sachen dazu jetzt wohl in der Lage. Wir konnten dort bereits an 
Beispiel der Hefezelle zeigen, daB wir durch einfache Behandlung der 
Hefezelle in der Kalte mit verdiinnter Salpetersaure im Verhaltnis 1 : 10°) 
ihr alle sauren Zellinhaltsstoffe zu entfernen vermégen, mit Ausnahnx 
der Lipoide und Lipoproteide (2, 3, 4,6), die wir damals als Verbin- 
dungen der Lipoidsdure mit einem basischen Eiwei8 erkannten. Zelle. 
die auf die beschriebene Weise mit Salpetersiure nucleinséure- und 
karyoninsaurefrei gemacht worden waren, farbten sich damals nu 
noch mit einer gewissen Gruppe von basischen Farbstoffen, die gerad 
zu ihrer makrochemischen Auffindung fiihrten, namlich vorwiegend 
nur noch mit den Farbstoffen der Fuchsinreihe: Viktoriablau, Fuchsin 
Gentianaviolett und Malachitgriin, in absteigender Reihenfolge ihre: 
Lipoidléslichkeit genannt. Auf diese Weise hatten wir eine Method 
in der Hand, um in Zellen, nachdem sie mit Salpetersiure behandelt 
worden waren, auf Lipoide zu fahnden. Wir wollen uns ferner erinnern, 
daB wir freie Lipoide von Lipoproteiden dadurch zu unterscheide: 
vermochten, daB beim Vorliegen von freien Lipoiden die Fuchsinfarbung 
bei Vorbehandlung der Zelle mit Ather ausbleibt, beim Vorliegen vor 
Lipoproteiden die Farbung mit den Farbstoffen der Fuchsinreihe abet 
auch noch nach der Atherbehandlung gelang. Beim Vorliegen vo 
Lipoproteiden verschwinden sowohl die Farbung mit Fuchsin, Malachit 


') Mitgeteilt in einem Vortrag vor der Berl. Mikrob.-Ges., 17. Novembe' 
1924; Zentralbl. f. Bakt., Abt. I. Ref. 78, 333 und ebenda Orig. 97/98 
*) HNO,, 65 proz. von Kahlbaum, spezifisches Gewicht 1,40. 
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grin und Gentianaviolett als auch die Gramsche Farbung erst dann, 
wenn wir das vorliegende Lipoproteid durch Behandlung mit Salzsiure- 


{kohol hydrolysierten, wodurch der frei werdenden, in Wasser un- 
lislichen Lipoidsiure durch den Alkoholgehalt jetzt gleichfalls Ge- 
legenheit gegeben war, aus der Zelle auszutreten. Diese Tatsache 
veranlaBte mich, das Verhalten einiger basischer Farbstoffe auf ihr 
farberisches Verhalten Lipoiden gegeniiber in groBem zu untersuchen. 
Zu diesem Zwecke wurden je 5 ccm der wisserigen Léisung | : 1000 
der betreffenden Farbstoffe sowie 10 ccm einer \proz. Lecithinather- 
losung tiberschichtet, ordentlich aufgeschiittelt und zentrifugiert. 


1. Methylenblau, Ather fast ebenso dunkelblau wie wasserige Lésung. 
2. Methylgriin, Ather ganz schwach griin, Fliissigkeit methylgriin, 
dunkler als Ather. 
Pyronin, Ather etwas schwicher rot gefarbt als die wasserige 


Lésung. 

in als . Phosphin (Chrysanilin extra), Ather erheblich dunkler gelb als 
ar die die wiasserige Lésung, diese nur schwach gelb. 
ziehe! . Fuchsin, Ather ebenso fuchsinrot wie die wasserige Fliissigkeit. 
) Tat- }. Viktoriablau B, alles Viktoriablau im Ather, die wasserige Fliissig- 
ts am keit fast entfarbt. 
ng der Gentianaviolett, Ather ebenso violett wie die wisserige Fliissigkeit. 
- 102) Malachitgriin, Ather etwas heller griin als wasserige Fliissigkeit. 

. Thioninblau, Ather schwach hellblau, die wasserige Fliissigkeit viel 
hahm dunkler blau. 
erbin. Methylenviolett, Ather und wasserige Fliissigkeit nahezu gleich 
Lellen stark violett gefarbt. 
une . Nilblauchlorhydrat, Ather und wisserige Lésung tief dunkelblau. 
Is nur 2. Safranin, Ather etwas weniger rot als Wasser. 
rerace 3. Phosphin 3 R, Ather gelblich, Wasser dunkelgelber. 
legend . Bismarckbraun, Ather hellbraun, Wasser dunkelbraun. 
ichsin 5. Chrysoidin, Ather hellgelb, Wasser dunkelgelb. 
ihrer Neufuchsin, Ather dunkelrot, Wasser etwas starker rot. 
ile Methylenazur, Ather ebenso blau wie Wasser. 
ceadials " Trypaflavin, Ather etwas dunkler gelb als wasserige Flussigkeit. 

Argoflavin, Ather etwas dunkler gelb als wasserige Fliissigkeit. 

_— . Argochrom, Ather hellblau, wasserige Fliissigkeit dunkelblau. 
heider 21. Eosin, Ather schwach rétlich, wasserige Fliissigkeit stark rot. 
bung . Erythrosin, Ather starker erythrosinrot als wasserige Fliissigkeit. 
n von . Guineagriin, Ather ganz schwach hellgriin, wasserige Lésung 
e abet dunkelgriin. 


n vor 24. Saurefuchsin, Ather absolut farblos, Wasser tiefrot. 

lachit- . Alkaliblau 3 B, Ather hellblau, wasserige Fliissigkeit viel dunkler 
blau. 

Wasserblau, Ather farblos, Wasser tiefblau. 

Methylblau, Ather eine Spur hellblau, wiasserige Fliissigkeit 
tiefblau. 


vember! 
98 
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. Diaminblau, Ather farblos, wasserige Fliissigkeit violett. 

. Fuchsinnucleinsaures Natrium'), Ather ebenso stark fuchsinrot 
wasserige Fliissigkeit. 

. Viktoriablaunucleinsaures Natrium, Ather tief dunkelblau, wass: 
Fliissigkeit hellblau. 

. Pyroninnucleinsaures Natrium, Ather farblos, alles rot in 
Fliissigkeit; nach 24 Stunden ist der Ather eine Spur hellros; 
geworden. 

2. Methylenblaunucleinsaures Natrium, Ather auch nach 24 Stunden 
absolut farblos, alles blau in der Fliissigkeit, wihrend bei Methylen 
blau ein groBer Teil in den Ather iiberging. 


Aus der Tabelle ersieht man folgendes. Der Lipoidfarber xa’ é£oy 
ist das Viktoriablau, da hier der Farbstoff nahezu restlos in den Lecithin. 
ather iibergegangen ist. Hiermit steht in Ubereinstimmung der bereits 
vorher histochemisch erhobene Befund, daB das Viktoriablau der beste 
Lipoidfarber ist, da es die nucleinsdurefreie®), aber noch lipoproteid. 
haltige Hefezelle am intensivsten tingiert. Ihm gleichbedeutend ode: 
nur etwas nachstehend ist das Gentianaviolett, dann folgen die Fuchsine 
und das Malachitgriin. Ein guter Lipoidfarber ist auch Nilblau und 


1) Das farbstoffnucleinsaure Natrium erhalt man, wenn man die aus 
dem Farbvalz und hefenucleinsaurem Natrium frisch ausgefallten Nieder- 
schlage der nucleinsauren Farbsalze nach Abzentrifugieren und WeggieBen 
der iiberstehenden Fliissigkeit in 4proz. (bei Viktoriablau in 8 proz.) hefe 
nucleinsauren Natrium lést. Einfacher, wenn man die Léslichkeitsverhalt. 
nisse kennt, durch ZusammengieBen der entsprechenden Mengen. So liefern 
5cem Iproz. hefenucleinsaures Na + 20 ccm Iproz. Pyronin das nuclein- 
saure Pyronin, gleiche Teile 1 proz. Pyroninlésung und 4proz. Lésung von 
hefenucleinsaurem Na eine Lésung von pyroninnucleinsaurem Na. 

Die Lésungen des farbstoffnucleinsauren Natriums farben infolge 
,,Nucleinséureblockierung*‘ Zellkerne nicht mehr. Man kann sich die 
Lésungen auch im Falle des pyronin- oder methylenblaunucleinsauren 
Natriums ruhig iiber die Hande gieBen, ohne daB eine Farbung eintritt 
Dagegen sind die entsprechenden Salze des Fuchsins und des Viktoria 
blaues zu einer direkten Lipoidfarbung geeignet bei Gegenwart von Nucleo 
proteiden. Beispiel: Streptokokkenhaltiger Eiter. Farbung mit methylen. 
blaunucleinsaurem Na. Leucocytenkerne farben sich nicht infolge 
Nucleinsaéureblockierung, die Streptokokken farben sich nicht, da Methylen 
blau in ihren Lipoproteiden (Lipoideiwei8verbindungen) unldslich ist. 
Dagegen sind bei Farbung mit viktoriablaunucleinsaurem Na die Strepto- 
kokken infolge ihres Lipoproteidgehalts gefarbt, die Leucocytenkerne abe! 
nicht infolge der vorhandenen Nucleinséureblockierung. (Isolierte Farbung 
der Lipoide.) Ndaheres siehe ,,Zum Nachweis der Lipoide in Zelle und Ce- 
webe“, Vortrag auf dem MikrobiologenkongreS Frankfurt 1925. Diese 
Zeitschr. 1926. Auf die Zusammensetzung und die Eigenschaften ‘er 
,».Farbstoffnucleinsiuren“ wird hier baldigst noch zuriickgekommen. 

*) Bei Gegenwart von Nucleinsdure kann natiirlich aus einer Farbung 
mit dem Viktoriablausalz nicht auf die Gegenwart von Lipoiden oder 
LipoideiweiBverbindungen geschlossen werden. 
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die Akridiniumabkémmlinge, Phosphin, Trypaflavin und Argoflavin, 
die aber ihrer gelblichen Nuance wegen nur relativ schwach farben 
und daher praktisch mit den Farbstoffen der Fuchsinreihe nicht kon- 
kurrieren kénnen. Ein relativ gut zu nennender Lipoidfarber ist noch 
das Safranin, hierfiir weniger in Betracht kommen Bismarckbraun und 
Chrysoidin. Alle sawren Farbstoffe sind fast ausnahmslos zur Farbung 
der Lipoide ungeeignet. Lediglich das Alkaliblau 3 B macht eine Aus- 
nahme, indem es als Natriumsalz der Monosulfosiure des Rosanilin- 
blaues noch eine geringe Lipoidléslichkeit besitzt. Auch Erythrosin 
ist noch lipoidléslich. Bei dem Alkaliblau hat die einfache Sulfurierung 
noch nicht zur vélligen Vernichtung der Lipoidléslichkeit gefiihrt, 
wohl aber ist diese bei dem doppelt sulfurierten Rosanilinblau, dem 
Wasserblau, erloschen. Man erkennt sehr schén an diesem Beispiel, 
daB die Sulfurierung des Rosanilinblaus und Fuchsins an diesen nicht 
nur chemische Verainderungen setzt, sondern auch physikalische. Seine 
starke Lipoidléslichkeitt hat das Fuchsin durch die eingetretene Sulfu- 
rierung véllig verloren, wohl das wichtigste Ergebnis dieser Versuchs- 
reihe neben der aufgefundenen Tatsache, daB Viktoriablau am besten 
die Lipoide farbt. Ferner finden wir die Atherléslichkeit der Farbbase 
odgr des Farbsalzes seiner Lipoidléslichkeit meist parallel gehen’). 

In einer zyeiten Versychsreihe wurden die Farbstoffe 1 bis 13 
ebenfalls in einer Verdiinnung von 1: 1000 und in einer Menge von 
Seem je mit 10ccm einer '%proz. Stearin-, Palmitin- und Olséure- 
itherlésung versetzt. Die Farbstoffe bleiben restlos in der wisserigen 
Lésung, nur bei Fuchsin, besonders aber bei Nilblau und dem Viktoria- 
blau, war zu erkennen, daB die rote Farbbase in den Fettsaureather 
iiberging, wie aber auch bei den entsprechenden Kontrollversuchen 
mit reinem Ather. Ein analoger Versuch mit denselben Farblésungen 
und einer proz. Cholesterindtherlisung verliuft, wie bei den Fett- 
siuren beschrieben, ebenfalls negativ. 

AuBerdem wurden anhangsweise, im Zusammenhang hiermit stehend, 
in einem weiteren Versuche gleiche Mengen wisseriger Lésungen von 
Phenol, salicylsaurem Natrium und phenolsulfosaurem Kalium, nachdem 
ihnen zuvor bis zur Entstehung der bekannten violetten Farbung etwas 


') Schon Ehrlich beobachtete, daB alle Hirnfarbstoffe ihre das Gehirn 
farbende Eigenschaft verloren, wenn eine Sulfosiuregruppe in sie eintrat. 
Die Mehrzahl der Farbstoffe, die ins Gehirn gehen, fand Ehrlich auch aus 
Wasser in Ather iibergehend, als Sulfosiuren jedoch nicht. Auch Overton 
erhob schon die gleichen Befunde, ebenso Eisenberg (Centralbl. f. Bakt., 
Abt. I, 71, 420). Jedoch finde ich bis jetzt keinen Hinweis darauf, da8 
eine Carboxylierung und Monosulfurierung nur die Lipoidléslichkeit herab- 
setxt, die mehrfache Sulfurierung die Lipoidléslichkeit dagegen véllig ver- 
nichtet. Siehe auch ,,Zur Chemie der Desinfektion usw.**, Centralb]l. f. Bakt., 
Abt. I, 970, 98 (im Druck). 
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Eisenchlorid zugesetzt worden war, mit Lecithinatherlésung geschiitte|; 
In dem Phenolversuch verschwindet fast momentan die violette Fart, 
aus der wasserigen Lésung, da das Phenol restlos in den Lecithinather 
iibergeht, in dem es aber ebenfalls farblos bleibt, wahrend .beim salicy| 
sauren Natrium der Ather dunkelviolett, die restierende wasserige Fliissig 
keit darunter tief dunkelviolett aussieht. Beim phenolsulfosauren Kaliun 
bleibt der Ather farblos, die wasserige Fliissigkeit tiefviolett. Wenn wir 
hieraus auch nicht definitiv den SchluB ziehen médchten, daB das Pheno 
am stiarksten lipoidléslich ist, die Salicylsiure weniger und die Phenol 
sulfosiure noch weniger, da wir ja einmal ihre Salze verwendet haben 
des weiteren der negative Ausfall der Eisenchloridprobe bei dem Lecithin 
ather des phenolsulfosauren Kaliums nicht fiir dessen Abwesenheit be 
weisend ware, so spricht dieser Versuchsausfall doch sehr fiir unsere Ansicht 
Ferner fanden wir oben bei den Farbstoffversuchen die Lipoidléslichkei: 
der Atherléslichkeit parallel gehend. Da wir andererseits wissen, da! 
Phenol sehr leicht in Ather, Salicylsiure etwas weniger gut und Phenol 
sulfosdure fast gar nicht in Ather sich lést, so diirfen wir auch daraus de: 
SchluB ziehen, da ihre Lipoidléslichkeit ihrer Atherléslichkeit entspricht 
am lipoidléslichsten also das Phenol ist. 

Kehren wir nun zu unseren Farbstoffversuchen zuriick, so sely 
wir, daB es ebenso wie bei der Farbung der Nucleoproteide und Nuclein 
siure in der Zelle auch hier bei der Farbung des Lecithins zur Sal: 
bildung zwischen den Sauren des Lecithins und der entsprechende 
Farbbase kommt, was dadurch bewiesen wird, daBb der Kontrollathe: 
des Viktoriablaues tind des Nilblaues nur die rote Farbbase enthalt 
die Lecithinatherlésung aber in beiden Fallen blau ist. Ferner erkenm 
man, daB es zwischen Fettsiuren und Cholesterin und den _ basische: 
Farbstoffen nicht zu einer Salzbildung wie beim Lecithin kommt 
Wir werden die Salzbildung auBerdem noch auf eine andere Art i) 
einer weiteren Arbeit beweisen kénnen, indem eine Fuchsinlésung 
nach Behandlung mit nucleinsiurefrei gemachten, daher nur lipo 
proteidhaltigen Hefezellen (1) von diesen abzentrifugiert, eine stark 
Chlorreaktion zeigt. 


Zusammenfassung. 


Nach Entfernung aller sauren Substanzen aus den Zellen dure! 
Behandlung mit verdiinnter Salpetersiure, Salz- oder Schwefelsaur 
lassen sich die Lipoide und Lipoproteide isoliert zur Darstellung bringe: 
Eine makrochemische Untersuchung der Firbbarkeit des Lecithin: 
gab in Ubereinstimmung mit vorher an der Zelle erhobenen histo- 
chemischen Befunden, daB die besten Lipoidfirber die Farbstoffe der 
Fuchsinreihe sind und das Viktoriablau der Lipoidfarber xer’ é£oy)1 
ist. Es erfolgt bei der Farbung eine Salzbildung zwischen der Farbbas 
einerseits und dem sauren Anteil des Lipoids andererseits, welche 
Befund wir ebenfalls bereits histochemisch erhoben hatten, indem 
wir zeigen konnten, da8 sich Hefezellen, mit der wasserunléslicher 
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a It rotviolett aussehenden Viktoriablaubase zusammengebracht, blaw 
Yr arbe , - . . ° ome ne . . <2 

nee a farben (5). Die hohe Lipoidléslichkeit des Fuchsins und einiger anderer 
salicy}. hasischer Farben schwindet bei eintretender Sulfurierung, wird dagegen 
‘liissig bei onosulfurierung und Carboxylierung nur teilweise herabgesetzt. 
Cali in 
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teal Literatur. 
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Zur Kinetik der Quellung und Entquellung der Gele. 


Von 
S. Liepatoff (Moskau). 
(Aus dem chemischen Laboratorium vorm. E. Ziindel, Moskau 
(Eingegangen am 5. Oktober 1925.) 


Mit 4 Abbildungen im Text 


1. Uber die Quellungsvorginge. 
a) Allgemeines. 
Noyes und Whitney") zeigten, daB die Auflésungsgeschwindigkeit 
eines molekulardispersen Stoffes folgender Gleichung gehorcht: 
dQ 
dt 


welche nach. dem Integrieren die Endform 


= K(m—Q). 


é l m 
K = —hh 
t m—Q 
annimmt. 

Wie bekannt (F. Hofmeister, Wo. Pauli), gilt diese Gleichung auch fi 
die Quellungsgeschwindigkeit der Gele, wobei die GréBe m der Gleichung (| 
das Quellungsmaximum, und die GréBe Q den Quellungsgrad des Gels 
im Moment ¢ bedeuten. Bearbeiten wir nach der angefiihrten Gleichung 
die Versuchsresultate von P. vr. Schroeder*), die fiir die Wasseraufnahme der 
Gelatine gelten, so ergibt sich, daB auch die Wasseraufnahme der Kolloide 
denselben Gesetzen unterworfen ist. 

A. Rackowsky*) wendet fiir die Wasseraufnahme eine komplizierter 
Gleichung an: 


Ket 


kta *2!, 2 


x a—a,l— 
die sehr gut alle von ihm untersuchten Fille der Adsorption des Wasser 
durch Starke und Cellulose umfaBt. 

Die Existenz mehrerer Konstanten in der Gleichung (2) weist auf ir 
Kompliziertheit des Vorganges der Wasseraufnahme bei Kolloiden und auf 


1) Noyes und Whitney, Zeitschr. f. phys. Chem. 28, 689, 1897. 

2) P. von Schroeder, ebendaselbst 45, 112, 1903. 

3) A. Rackowsky, Zur Erkenntnis der Adsorption (Moskau) 1°15; 
Kolloid-Zeitschr. 11, 19, 1912. 
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jas Vorhandensein sekundaérer Vorgange hin, deren Geschwindigkeit aus 
der Formel (2) berechnet werden kann. Es ist leicht zu zeigen, daB die 
Formel (1) die Gleichung der Quellungsgeschwindigkeit darstellt; ihre 
(ogultigkeit fiir manche Falle der Quellung oder der Wasseraufnahme 
~i Gelen wird durch die oben erwahnten sekundaren Vorgange, welche die 
jeschwindigkeitskonstante der Elementargleichung stéren, bedingt. 

Bei der Berechnung der Quellungsgeschwindigkeit eines derartigen 
;omplizierten Vorganges ist es durchaus notwendig, einen verbessernden 
Faktor auch in die Geschwindigkeitskonstante dieses sekundaren Vor- 
ganges einzufiihren. 

Wenn man in der Differentialgleichung (1) mit K die Geschwindigkeits- 
constante der Quellung und mit KA, die Geschwindigkeitskonstante in 
\phangigkeit von dem sekundaren Vorgange bezeichnet, so erhalt man 
iolgende Gleichung'): 


oA = K(m—Q) + K,Q = Km—Q(K—RK,). 


Wird fiir K —- K, der Ausdruck »K eingesetzt, so ergibt sich 
Km — yKQ = K(m— yQ), 
ind nach dem Integrieren folgende Endform: 


I m 
yK ; In are 


(3) 


Diese Gleichung gilt fiir alle Falle der Gelquellung, sowohl in Wasser 
me auch in allen anderen Dispersionsmitteln. Die Versuche iiber die 
Quellung von Leim in reinem Wasser und auch bei Gegenwart von Elektro- 
yten wurden zum Zwecke der Priifung dieser zwei Gleichungen (1) und (3) 
angestellt. Fiir alle Falle wurde derselbe Leim angewandt, der aus der 
besten Leimart hergestellt wurde. Dieser war durch siebentagige Dialyse 
in flieBendem, destilliertem Wasser von den darin enthaltenen léslichen 
Beimischungen gereinigt worden. Nach der Dialyse behandelte man den 
Leim auf einem siedenden Wasserbad, go8 ihn in PorzellangeféBe und 
trocknete ihn sehr rasch. 

Die Bestimmung der QuellungsgréBe wurde nach der von Wo. Ostwald 
vorgeschlagenen Methode durchgefiihrt. Die angegebenen Resultate sind 
jas Mittel von zwei bis drei Bestimmungen. 

Nach F. Hofmeister*) ist die Quellung ein AufnahmeprozeB irgend einer 
Pliissigkeit durch einen festen Stoff. Folglich kann man die Wasserauf- 
nahme durch ein Gel in zwei Vorgange zerlegen *) : 

1. Diffusion des Wassers in dem Gel; 

2. seine Adsorption durch das Gel. 

Die Quellungsgeschwindigkeit addiert sich aus den Geschwindigkeiten 
jer erwahnten Vorgiange. 

In den folgenden Tabellen bedeutet t’ die Zeit in Minuten und Q die 
durch das Gel aufgenommene Wassermenge in der Zeit t’, m das Gewicht 
der trockenen Substanz. 

1) G. Orlow, Untersuchungen auf dem Gebiete der Kinetik der chemischen 
Reaktionen. Charkow 1913. 

*) F. Hofmeister, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 27, 395, 1890. 

*) Auf den komplizierten Charakter der Quellung weisen hin 
4. Rackowsky (1. c.) und Wo. Ostwald, Kolloid-Zeitschr. 28, 68, 1918. 
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Tabelle I. 
Leim + H,O, m = 1,0856. 





Q K t’ Q h 


5 0,6050 0,0045 20 16256 0,0041 
10 1,0457 0,0043 25 1,8067 0,0037 
15 1,3568 0,0040 ~ 3,0112 —_ 


In Gegenwart von Elektrolyten (Saéuren, Basen und Salzen) mu 
Quellungsvorgang einen komplizierteren Verlauf haben, schon aus 
Grunde, weil der Elementarvorgang der Quellung von der sekunii: 
Erscheinung der Diffusion des Elektrolyten und seiner Adsorption 
chemischen Sinne) durch das quellende Gel begleitet wird’). 

Die erhaltenen Resultate iiber die Quellung des Leims in n/40 KOH 
n/40 HC! lieBen sich nicht in die iibliche Formel der Quellungsgeschwi: 
keit (1) einschlieBen ; es wurde eine plétzliche VergréB8erung oder Vern 
rung von K mit der Zunahme der Zeit bemerkt. 


Tabelle II. 
Leim + n/40 KOH, m = 1,1121, y = 0,85. 





@ yK t’ @ 
0.4984 0,018 20 14295 


0,8654 0,017 ~ 2,2406 
1,1584 0,017 


Tabelle III. 
Leim + n/40 HCl, m = 0,9307, y = 0,7. 





Q yx 


0,5529 0,013 
0,9947 0,012 
1,4399 0,012 


Tabelle IV. 
Leim + n/40 K,Cr,0,, m = 0,9686, y = 0,8. 





Q 7K ; Q yk 


0,6230 0,017 ” 1,4746 0,017 
0,9962 0,018 16657 0,018 
1,2728 0,018 2,0232 — 


1) Leider stand mir keine Gelatine zur Verfiigung; mit dem Leu 
gelangen mir die Versuche nur bei der Dauer von 40 bis 60 Minuten: |. war 
in der Kalte eine Auflésung merkbar; 2. bedeckte sich die Leimoberflact« 
mit einer Haut eines konzentrierten Soles, die sich wahrend der Befreiung 
des Gels vom Wasser an das Papier anklebte. In den Versuchen ancerer 
Forscher mit Gelatine hielten die Gleichungen (1) und (3) der Priifunz 
stand. 
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Tabelle V. 
Leim + n/40 K,FeCy,, m = 0,9571, y» 2,8. 





Q yk A yk 


5 0,5389 0,023 1 4682 0,023 
10 0.9013 0,022 25 1,6938 0,024 
15 1,1816 0,021 ~ 2.5044 - 


Wenn man die Geschwindigkeitskonstante K nach der Formel (1) 
berechnet, so bemerkt man eine plétzliche VergréBerung von K; dies weist 
larauf hin, daB sich die Diffusionsgeschwindigkeit der Konstante K mit 
der Zeit anscheinend deshalb vergréBert, weil mit der Quellungszunahme 
auch die Diffusionsgeschwindigkeit zunimmt. 

Dies l4Bt sich leicht durch einen besonderen Versuch zeigen. 

Fiir die Erklarung der Natur eines Quellungsvorganges ist es duBerst 
wichtig, zu bemerken, da8B auch die Diffusionsgeschwindigkeit des Elektro- 
yten in dem Gel der Formel von Noyes-Whitney gehorcht, wenn sie als 
einziger Vorgang verlaiuft, und der Gleichung (3), wenn sie von irgend- 
welchen sekundaren Erscheinungen begleitet wird, z. B. von einer chemischen 
Wechselwirkung, wie dies Watanabe studiert hat. 

Die gute Giiltigkeit der Formel (1) fiir die Quellung und Diffusion 
gibt uns Grund zu der Annahme, daB die Kinetik der genannten Vorgange 
lurch die gleichen Ursachen geférdert wird. 


Tabelle VI. 
Diffusion von K,Cr,O,; durch ein Gelatinegel. 





t St d K ty a K 


1,66 6.0 0.2093 6,16 14.5 0.2012 
3,16 10,0 0.2167 ~ 20.0 
4.66 13,0 0,2234 


W. Nernst') zeigte im Jahre 1904, daB wir beim Studium der Ce- 
schwindigkeit chemischer Reaktionen nicht die Geschwindigkeit der 
Reaktionen, sondern diejenige des damit verbundenen physikalischen 
Vorganges, namlich der Diffusion, messen, und die Diffusionskonstante 
ist der einzige Faktor, den wir als eine GréBe der Reaktionsgeschwindigkeit 
betrachten. Diese Theorie, die durch vorziigliche experimentelle Unter- 
suchungen Brunners*) bestatigt worden ist, nimmt also an, daB die Kinetik 
ler heterogenen Reaktionen hauptsdchlich durch Diffusionsvorgdnge beherrscht 
vird. 

Eine vollkommene Analogie haben wir auch bei der Quellung. Darum 
ist unter der Quellungsgeschwindigkeit unbedingt diejenige Geschwindigkeit 
cu verstehen, mit der sich der Ausgleich der Konzentrationen zwischen der 
nneren und duBeren Oberjldche des Adsorbens vollzieht. 

In wesentlichen Fallen gehorcht aber die Quellungsgeschwindigkeit 
nicht der Gleichung von Noyes und Whitney, denn in einem heterogenen 
System kann die Diffusionsgeschwindigkeit verschiedenen beschleunigenden 


‘) W. Nernst, Zeitschr. f. phys. Chem. 47, 52, 1904. 


*) E. Brunner, ebendas Ibst 47, 56, 1904. 
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und verlangsamenden Momenten unterworfen sein, die von mannigfachen 
Ursachen abhangen kénnen. Weiter fiihrt uns die Diffusionstheorie zu der 
SchluBfolgerung, daB die Konstante K in der Gleichung 

dz 

dt 
direkt proportional ist der Diffusionskonstante D und der Geloberflache § 
und umgekehrt proportional der Dicke 46 des Gels, d. h. dem Diffusions 
weg 6. Die Gesamtgleichung der Quellung ist dann 

de _ DB im _ yg) 

oder nach dem Integrieren 


D 


K (m—yQ) 


7) m 
— In . 
S't (m— yQ) 
Wenn wir 6 und S kennen, so ist es leicht, D zu berechnen. 
b) Der EinfluB der Geldimension auf die Quellung. 

Der Zweck der weiteren Versuche war, den EinfluB der verschiedenen 
Faktoren auf die Quellungsgeschwindigkeit des Leims in Wasser bei 
Zimmertemperatur (18°C) zu studieren. In die Reihe der Faktore: 
sind zunachst das Gelgewicht, seine Oberflaiche und seine Schichtdick 
zu stellen. Es war daher von Interesse, diese Bedingungen zu unter. 
suchen, weil trotz der umfangreichen Literatur iiber die Frage der 
Quellung die meisten dieser Faktoren noch ungeniigend erforscht 
worden \sind. 

F. Hofmeister) hat als erster der GréBe des Quellkérpers (d. h. seiner 
Dicke) Bedeutung beigemessen. Er fand, da8 die diinnen Platten das Wasser 
mit gréBerer Geschwindigkeit aufnehmen als die dicken, und da8 fiir das 
Auftreten des Quellungsmaximums eine gewisse Zeit nur aus dem Grunde 
erforderlich ist, weil das Wasser in die inneren Schichten des Gelatinegels 
langsamer eindringt. Die vorliegende Untersuchung war bereits beendet, 
als mir die Arbeit von Arisz*), der dieselbe Frage wie die genannten Forscher 
behandelt, zu Gesicht kam. Dieser Autor fand, da8 die Kurve der Quellungs- 
geschwindigkeit mit der Dicke des Gels einem Maximum zustrebt. Sie 
betragt 0,5 mm nach 12 Stunden, 1 mm nach | Tage und 4 mm nach 2 Tagen 
Meine Versuche fiihrten zu analogen Resultaten, die in den folgenden 
Tabellen wiedergegeben werden. 

Versuch 1. Eine Gelplatte mit dem Gewicht p = 0,5984g, Breite 
b = 24mm, Lange / = 30mm und Dicke d = 0,65 mm wird in ein Gefab 
mit v = 100ccm Wasser eingetaucht. 


Tabelle VII. 





t’ | Qip LM t’ Q Qip A 


5 | 03352 | 05601 0,310 | 20 | 08638 | 1,4435 | 0,0310 
10 ©6| 05562 | 09295 o0297 | ~ 11323 | 1/8031 | — 
15 | 07216 | 12060 | 0.0295 | 


1) F. Hofmeister, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 27, 395, 1890. 
*) Arisz, Kolloidchem. Beih. 7, 54, 1915. 
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igfachen Nach Beendigung des Versuchs (~ = 35 Minuten) wurde eine Messung 
e zu der der Lange, Breite und Dicke der Platte vorgenommen; die entsprechenden 
Werte waren gleich 31 mm, 24 mm und 2,5 mm. 
Versuch 2. Pp 0,2564, 1 = 30mm, 6b 24mm, d 0,3 mm, 
100 ccm. 
Tabelle VIII. 


flac he s 
ffusions 





Q Qip K t’ Q Qip A 


5 | 03512 13697 | 0,0434 0.7123 2,781 | 0,0458 
10 0.5143 2.0059 | 0,0429 0.8428 3.4826 — 
15 | 06213 | 24231 | 0,0368 


Versuch 3. p = 0,4428, 1= 38mm, 6 28mm, d= 0,3 mm, 
100 cem. 


Tabelle IX. 








Q Qip | K t Qp K 
iedenen f 0.4800 1,0840 0,0332 20 133% 2.5570 0,0305 
sser bei 0.7516 1.6975 0.0303 ~ i ome 
bikteves 0.9515 | 21488 | 0,0294 
htdicke Versuch 4. p = 0,5998, 1= 47mm, 6b = 29mm, d = 0,32 mm, 
1 unter. ) 100 ccm. 
age der Xx. 
rforscht @ Qip K : >. eip _K 
Satins 0,6231 10385 0,0352 1.4552 2.4253 0,0328 
‘ J 0.9784 1,6307 0,0325 1.8608 3, 1064 _ 
} Wasser 12297 | 20495 0.0315 
fiir das 
Grund: Um ein wirkliches Bild zu erhalten, mu8 man auch die durch | g des 
tinegels Gels aufgenommene Wassermenge beriicksichtigen, d. h. die Beziehung 
peendet, Q/p anfiihren. Vergleichen wir die GréBen Q/p in den entsprechenden 
‘orscher Tabellen, so kénnen wir daraus ableiten, daB bei dem Quellungsvorgang 
ellungs- nicht die Geloberflache, sondern seine Dicke, d. h. der Diffusionsweg eine 
bt. Sie wesentliche Rolle spielt. Auf Grund der erhaltenen Ergebnisse kann man 
» Tagen auch sagen, daB das Prinzip der ungeheuren Beweglichkeit des Wassers 
igenden in den Kolloiden, das zuerst von van Bemmelen') ausgesprochen wurde, 
seine groBe Bedeutung auch fiir die Quellung beibehalt. Die Quellungs- 
, Breite geschwindigkeit hingt nicht von der OberflichengréBe des Gels ab. 
n Gefab 


c) Der EinfluB der Temperatur auf die Quellungsgeschwindigkeit. 


Die Frage des Temperatureinflusses wurde schon von anderen 
Forschern in bestimmter Weise gelést. Die SchluBfolgerung, zu der 
alle, die sich mit dieser Frage beschaftigten, kamen, war die, daB mit 
der Steigerung der Temperatur auch die Quellungsgeschwindigkeiwt erhéht 
wird. Der Zweck meiner Versuche war, den EinfluB der Temperatur 
auf den Verlauf der Quellung, d. h. auf die Konstante K, des sekundaren 


1) J. M. van Bemmelen, Die Adsorption. 


Biochemische Zeitschrift Band 166. 
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Vorganges, zu ermitteln. 
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Zu meinem Bedauern konnten die Versuche 


mit dem Leimgel nicht so breit angelegt werden wie diejenigen von 
Arisz bei der Untersuchung des Gelatinegels, da die Quellung des 


Leims bei 


30° von Lésungserscheinungen begleitet wird, und man 


daher die absolute GréBe der Quellung nicht bestimmen kann. 


Pp 0,8529, 


Tabelle XI. 


Temperatur = 





Q 


0,5201 
0,856 
1.1125 


0,8528, 


Temperatur 


7k 


0.0324 
0,0314 
0,0319 
Tabelle X11. 
. 4° >. y 


1.2881 
1.6678 


= 0,87, K, 


7K 


0.0315 


0,0021, 





@ 


yK 


@ 


yk 





0,0214 
0.0195 
0,0202 


0.7781 0.0209 
1,1008 — 





Bei der Betrachtung der errech- 
neten Konstanten ergibt sich, daf die 
Kurve theoretisch (d.h. bei y = 1) etwas 
niedriger als die erhaltene verlaufen mu 
Die Konstante K, des sekundiren Vor- 
ganges = 0,0021 hat eine positive Bedeu- 
tung, folglich spielt bei der Temperatur- 
erniedrigung ein sekundirer Vorgang, 
der die Quellung beschleunigt, eine Rolle 








Zeit | 
10 15 
Abb. 1. 





d) Der EinfluB der Sdurekonzentration auf die Quellungsgeschwindigkeit 

In der ersten Mitteilung habe ich darauf hingewiesen, daB der 
elementare Quellungsvorgang in Anwesenheit von Elektrolyten von 
dem sekundiren Diffusionsvorgang des Elektrolyten und von seiner 
Adsorption an das Gel begleitet wird. Die angestellten Versuche iiber 
den Konzentrationseinflu8B des Elektrolyten auf die Quellung haben 
diese Annahme bestatigt. Die Resultate der Versuche werden in den 
folgenden Tabellen aufgefiihrt. 


Tabelle XIII. 
n/100 HCl, p = 0,2578, yy = 0,8. 


‘ 


Leim 





Q yk t’ Q yx 


0,3139 
0.5684 
0.8141 


0,0140 
0,0139 
0,0152 


1,0484 0,0150 
1 ,6834 —_— 
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TabelleXIV. Leim + n/10 HCl, p = 0,2582, 





t’ Q yK r’ 


5 0,5100 0.0434 1.1134 

10 0,7740 0,0396 1,4230 

15 0,9615 0,0402 

Aus den Ergebnissen geht hervor, daB die Elektrolyte ihre Kon- 

stante der Elementargleichung sehr scharf andern; bei n/100 HCl 
vergroBert der sekundare Vorgang die Quellungsgeschwindigkeit, bei 
n 10 HCl vermindert der 
sekundire Auflésungsvorgang @ 
die Quellungsgeschwindigkeit. 14 
Die Abnahme der Quellung Y10n 
in Gegenwart von n/10 HCl %70;-—-————> = 1 
kann auch in Verbindung mit 
der Anwesenheit eines Cl'-Ions 4% 
stehen, da das entstehende 





7100 n 


Glutinchlorid weniger stark als 











inreinem Wasser quillt. Ein- 
vehender wird dariiber weiter 
unten berichtet werden. 

e) Uber die Natur des Quellungsvorganges. 

Die groBe Bedeutung der Geldimension bei der Quellung ist an- 
scheinend eng mit der peptisierenden Fahigkeit des Gels verkniipft. 
Eine méglichst diinne Platte wiirde eine derart groBe Quellungs- 
geschwindigkeit aufweisen, daB wir ein Leimsol in Wasser erhalten 
wirden. Daraus ergibt sich, daB in Abhangigkeit von der GréBe d 
auch die Eigenschaften des Gels verandert werden. 

Es ist allgemein bekannt, daB der Leim Wasser gegeniiber in 
Analogie zu Gelatine als ein begrenzt quellender Stoff betrachtet werden 
kann, d. h. als ein Stoff, fiir welchen eine Grenze der Quellung existiert. 
Je nach der VergréBerung von 6 werden seine Eigenschaften verindert ; 
bei kleinem 6 wird die Kurve der Quellungsgeschwindigkeit mehr 
der Grenze zustreben als bei gréBerem 6. Folglich ist die Peptisations- 
fahigkeit bei einem Gel mit kleinerem 6 starker ausgeprigt, und das 
Gel mit einem auBerordentlich kleinen 6 quillt nicht, sondern wird 
peptisiert. In einem solchen Falle ist wahrscheinlich kein Quellungs- 
maximum vorhanden. Von diesem Standpunkt aus ist die Quellung 
als ein erstes Stadium der Auflésung, eine Umwandlung des Gels in das 
Sol, anzusehen. 

Fiir das Gesagte spricht auch der TemperatureinfluB auf die 
Quellung. Aus Teil ¢ ist zu ersehen, daB der TemperatureinfluB analog 
der Wirkung der Geldimension ist: bei einer Temperaturerhéhung 
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strebt die Geschwindigkeitskurve steil nach oben, bei der Temperatuy 
von 30° geht die Geschwindigkeitskurve der Ordinatenachse fas 
parallel, wie die Versuche von Arisz zeigen ; bei 35° 1aBt sich die Quellun, 
wegen der voélligen Peptisation des Gels schon nicht mehr untersuchey 


Die erhaltenen Ergebnisse sprechen gewiB fiir die Peptisationstheor 
der Quellung, die von Wo. Pauli'), von Weimarn*) A. Miiller*) u. a. ve 
teidigt wird. Gegen diese Theorie sprechen anscheinend die alten 
Versuche von Matiessen und Schwarz, welche zeigten, daB im erste: 
Quellungsstadium die Zusammensetzung des Gels nicht gleichartig jst. 
daB z. B. die an der Oberfliche gelegenen Schichten viel mehr Wasse; 
enthalten als die inneren. Aber dieser angebliche Widerspruch wird da 
durch vollkommen beseitigt, da8 der Endzustand des Gels einheitlich jst 

Eine ahnliche Wirkung hat die Konzentration der Elektrolyte auf di: 
Quellung des Leims in Wasser. Aus den Arbeiten von M. H. Fischer 
ist bekannt, da8 die Quellung in Anwesenheit von H*- und OH--[one: 
vergroBert wird. Um diesen Vorgang zu untersuchen, wollen wir den Quel- 
lungsvorgang des Leims in HCl verschiedener Konzentration betrachte: 
(siehe auch die Versuche Wo. Ostwalds®). 


TabelleXV. Leim + HCl, p = 0,2479, t’ 30 Minuten. 





Co Q Co 


1,1209 1 0882 
1.5074 1,0012 
14184 0,9425 
1.2380 

Tragt man auf d 
Abszissenachse dieAnfangs 
konzentrationen der Saur 
und auf die Ordinatenachs 
die durch das Gel aut. 
genommene Wassermeng 
auf, so wird der Aufnahme- 
vorgang durch folgend 
Kurve ausgedriickt (sieh 
Abb. 3). Die Kurve zeigt, 
da8 sich die Quellung in verdiinnten Lésungen von HC! verstarkt 
und ihr Maximum bei 0,03 n HCl erreicht; bei weiterer Konzentrations- 
erhéhung der Séure wird die Quellung sehr vermindert. 

Auf diese Erscheinung weisen die Versuche aller Forscher hii 
die sich mit dieser Frage beschaftigten, und so mu8B anscheinend auc! 
die zugehérige Kurve gedeutet werden. In der Tat verhilt es sich aber 

















') Wo. Pauli, Ergebn. d. Physiol. IIT, 1, 155, 1904. 

*) P. P. von Weimarn, zitiert nach Janek, Dispersoidologie. 

8) A. Miiller, Allgem. Chem. d. Kolloide, 8.110. Leipzig 1910. 
*) M. Fischer, Nephritis. Moskau 1914. 

5) Wo. Ostwald, Pfliigers Arch. 108, 568, 1905; 111, 581, 1906. 
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nicht so, sondern mit der Erhéhung der Saurekonzentration wird auch 
die Quellung vergréBert. 

Allein nach einem bestimmten Zeitverlauf schneiden sich die 
Kurven fiir n/100 und n/10 HCl (s. Abb. 2), indem sich die Kurve 
fir n/100 HCl immer mehr von der Abszissenachse entfernt, wihrend 
die Kurve fiir n/10 HCl sich immer mehr der Abszissenachse nahert. 
Also erst im Laufe der Zeit treten irgendwelche Krifte auf, welche die 
normale Wasseraufnahme durch das Gel verhindern. Um die Charak- 
teristik dieses Vorganges naher zu erforschen, ist es notwendig, das 
Resultat der gegenseitigen Wirkung der Saéure und des Leim- oder 
Gelatinegels zu kennen. 

Der Aufnahmevorgang der Sauren durch Leim ist eine chemische 
Sorption, eine chemische Reaktion, als deren Resultat eine Verbindung 
von wechselnder Zusammensetzung nur infolge Hydrolyse entsteht. 

Die sich bildende neue Verbindung Glutinchlorid ist ein Kolloid, 
aber seine Peptisierbarkeit ist gréBer als diejenige reiner Gelatine. 
Somit kann man die Quellungsverminderung bei Konzentrations- 
erhéhung der Saiure auf zweierlei Art und Weise erklaren: 

1. durch die Auflésung des entstehenden Glutinchlorids, oder 

2. durch die Anwesenheit des gleichen Cl’'-Anions. 

Der Versuch bestatigt vollkommen die erste Erklirungsweise, 
d. h. die angebliche Quellungsverminderung wird durch die Auflésung 
des Gels verursacht. Folglich sinkt die Kurve nur infolge des Eintretens 
eines sekunddren Vorganges — der Auflésung; theoretisch muB die Gel- 
quellung auch mit der KonzentrationsvergréBerung von HCl zunehmen. 


2. Uber die Entquellungsvorginge. 

Soweit mir bekannt ist, haben die meisten Forscher der Ent- 
wasserung der Gele tiber einer H,SO,-Lésung eine besondere Beachtung 
gewidmet . Mir schien es von Interesse, die Entquellung der gequollenen 
Gele in Alkohol und anderen Medien zu untersuchen. 

Die Anfangsversuche zeigten, daB die Entquellungsgeschwindigkeit 
im Anfangsstadium gro8 ist; in den ersten Minuten verliert das Gel 
besonders leicht Wasser, in der folgenden Zeit verliuft diese Wasser- 
abgabe langsamer und das Gleichgewicht mit dem umgebenden Medium 
stellt sich sehr langsam ein. 

Ich habe versucht, in dem erwiahnten Falle die Gleichung der 
bimolekularen Reaktionen!) anzuwenden, und habe sehr gute Resultate 
erhalten. Bezeichnet man mit a den Anfangsgehalt des Wassers im Gel, 
mit E die Wassermenge, die das gequollene Gel in der Zeit t~ abzugeben 
imstande ist, und mit Z die Wassermenge, die das Gel im Zeitverlauf ¢ 


1) Wenn man nur die GréBe Z in Betracht zieht, so kann man die 
Gleichung (1) oder (3) anwenden. 
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abgibt, so ist leicht zu ersehen, daB die genannten GréBen in folgender 
Beziehung zueinander stehen: 
~ del ] (a—Z)E 
~ (@—E)yt' (E—Z)a 
Diese Gleichung muB man als die Elementargleichung der Ent. 
quellungsgeschwindigkeit der Gele bezeichnen. 
Bei der Entquellung eines Gels haben wir es anscheinend mit 
folgenden zwei Vorgingen zu tun: 
1. mit der Diffusionsgeschwindigkeit des Wassers aus den inneren 
Schichten des Gels in die auBeren; 
2. mit der Diffusionsgeschwindigkeit des Wassers in dem das (Ge! 
umgebenden Dispersionsmittel. 


Die Formel (5) schlieBt aber diese Erscheinung nicht vdllig ein, 
und in manchen Fallen erweist sich eine andere Formel als besser giiltig: 
. oi eet 2202 
-(a—E)t (E—yZ)a 


gi= 


Die Tabellen XVI und XVII und die Kurven zeigen deutlich die 
Giltigkeit dieser Gleichungen. 


Tabelle XVI. Entquellung in 40proz. CH,O, p = 0,8868, a = 3,126). 





t’ a-—Z Z K . 10-5 t’ 
5 28264 0.2977 148 

0 26795 0.4466 137 
15 25844 0.5417 129 


Tabelle XVII. Entquellung in CH,OH, p = 0,8921, a = 2,2692. 





t’ a—Z Z K yK .10-4 


5 1.5198 0.7494 0,1228 28 
10 1.2342 1.0350 0.1003 27 
15 1.0392 1.2300 06,0909 28 
20 0.9138 1.3554 0.0922 29 
25 0.8291 1.4401 0.0851 29 
~ 0.6337 1.6356 tain -_ 


Es ist nicht schwer zu sehen, da®B der Entquellungsvorgang in 
den ersten Minuten besonders ungestért und groB ist. Es erhebt sich 
nun die Frage, ob die spatere Verlangsamung nicht ein Resultat der 
Wasserzufuhr zu dem Alkohol aus dem Gel ist, also eine Verminderung 
seiner Aktivitét als Entquellungsmittel. 

Auf andere Weise kénnen wir den Entquellungsvorgang schematisc!i 
folgendermaBen entwickeln: 


Gel n H,O + C,H,OH = Gel 1n H,O + C,H,OH . H,0. 
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Der Vorgang verlauft nicht bis zum Ende, nach einem bestimmten 
Zeitpunkt stellt sich ein Gleichgewicht ein. Es entsteht nun die Frage, 
wie sich der Vorgang abspielen wird, wenn man das aus dem Gel iiber- 
gegangene Wasser entfernt, indem man das Gel in frischen Alkohol 
- Ent. derselben Anfangskonzentration bringt. Die Resultate dieses Versuchs 

sind aus der Tabelle XVIII und der Kurve zu ersehen. 


(0) 


d mit Tabelle X VIII. 
p = 0,8921, a = 3,3815. 





ineren t — Z t a-—Z Z 


- 5 2.2890 1,0925 15 1,6446 1,7369 
8 Gel 10 1,9059 14756 ~ 1,4698 19117 


Es ist nicht schwer zu ersehen, daB die Alkoholverdiinnung mit 
Wasser einen sehr geringen Einflu6B auf den Kurvenverlauf hat, also 
der Satz bestehen bleibt, daB ,_, 
die Geschwindigkeit der Ent- 
quellung in den ersten Minuten 
‘h die am gréBten ist. 

Einen gréBeren EinfluB hat 
eine bedeutende Anfangsverdiin- 
nung des Alkohols, wie es aus 
den Tabellen XIX und XX und 
Abb. 4 ersichtlich ist. 


y ein, 
iiltig: 


























Tabelle XIX. 
Gel + 96proz. C,H,OH (s. Abb. 4, Kurvel), p = 0,5139, @ = 5,2582. 





t’ a—Z Z K . 10-5 t a-—Z Z 


6 3,9984 1,2598 65 21 2,7302 2,5280 
Il 3,4102 1.8480 65 26 2.4740 2,7842 
16 3,0124 22458 64 ~ 15179 3,7403 


Tabelle XX. 
Gel + 48proz. C,H,OH (s. Abb. 4, Kurve II), p = 0,4977, 5,0907, 
y = 1,2. 





a—Z Z y¥K.10-5 t a-—Z Z 7K .10-5 


4.4444 0.6463 92 20 3,1260 1.3647 89 
4.1427 0.9480 83 25 3.5803 1.5104 95 
3,9039 1.1868 87 ~ 3,0839 2.0068 oi 


Bei der Entquellung des Gels durch Alkohol besteht an den gegen- 
seitigen Grenzflachen in jedem Augenblick die Sattigungskonzentration. 
Beim Riihren des Systems Gel + C,H,OH miiBte die das Gel umgebende 
Wasserschicht, wenn schon nicht ganz entfernt, so doch vermindert 
und damit auch der Diffusionsweg verkiirzt werden. 
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Um diese Annahme zu priifen, wurde ein Entquellungsversuch 
des Gels in Alkohol unter standigem Riihren angestellt (s. Abb. 4. 


Kurve III und Tabelle X XI). 
Tabelle XXI. Gel + 96proz. C,H,OH, p = 0,5003, a = 5,3160, » - 





t a—Z Zz 7K. 10-5 Z Zz 
5 3,8904 1.4256 j y 2.2212 3,0948 
3.2017 2.1143 53: 3.7834 
2,6094 2,7066 j 
Der Versuch zeigt, daB tatsichlich beim Riihren eine gréBere 
Geschwindigkeit in der Entquellung des Gels bewirkt wird; die Kurve 
fillt steiler. Die Regel von der gréBten Entquellung in den ersten 
Minuten behalt auch hier ihre Geltung. 


3. Andere biochemische Vorgiinge, die der Formel (3) gehorchen. 


Zum SchluB méchte ich noch bemerken, daB die angenommene 
kinetische Gleichung zahlreiche biochemische Vorginge umfaBt und 
viel umfassender die dabei sich abspielenden Vorgiange charakterisiert. 
Als Beispiel sei folgendes angefiihrt: 


Beim Studium der Spaltung des Glycin-l-leucins fand R. Kuhn! 
daB die Geschwindigkeit des Vorganges der Gleichung von Noyes- Whitney 
nicht gehorcht, sondern da8 in Abhangigkeit vom p, ganz verschiedene 
Kurven erhalten werden. Unter Heranziehung der Adsorptionstheorie 
benutzte er dann eine empirische Formel 


dx 


—_ oe _— rin 
Ti K (a—2x)''", 


die keine guten Resultate fiir alle p, gab. Ich suchte fiir die Ergebnisse 
von Kuhn die Gleichung 


dz 


a = K(a—y2) 


anzuwenden und erreichte damit einen sehr guten Erfolg. Es folgen die 
Berechnungen, die ich fiir p, = 6,27 und p,, = 8,81 ausgefiihrt habe. 


Tabelle XXII. y = 06. py = 6,27. 





K=- KE 


(Va — ba—z) 


0,0105 183.9 0,22 0,46 

0,0224 221.9 0,25 0,52 

0,0299 216.9 0,23 0,49 
40 0,0380 234,2 0,23 0,52 
~ 0.0625 _ _ _— 


Kuhn, Zeitschr. f. physiol. Chem. 125, 44, 1923; zitiert nach 
Dispersoidchemie 1925, 8. 264. 
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Tabelle XXIII. y 12. py 8,81. 





2K 1 
t 


1 1 


Vo—z la 


10 0,0177 332,4 0,0725 0.0179 
20 0,0297 322.4 0,0766 0,0183 
30 0,0308 296,2 0,0746 0,0129 
40 0,0414 2744 0,0721 0,0172 


~ 0.0625 — a —_— 


Die Konstante ist, wie ersichtlich, véllig geniigend, und die Schwan- 
kungen hangen von der Ungenauigkeit unserer Methoden ab, da die Punkte 
fiir 2 nicht ganz richtig liegen. Wir sehen also, daB man in Abhangigkeit 
vom Py sowohl die Beschleunigung als auch die Verlangsamung des 
Spaltungsvorganges beobachten kann. 


Zusammenfassung. 
1. Fiir die Quellungsgeschwindigkeit gilt die Formel 
; l m 
K = —hn 
t m—Q 
nur dann, wenn der Vorgang allein verlauft. Wird die Quellung von 
irgend einem sekundaren Vorgang begleitet, so ist es besser, die Gleichung 


m 


x 1 
y K = De ae 


anzuwenden. 
2. Die Quellungsgeschwindigkeit ist eine Funktion der Dicke des 
Gels (6); die Geloberflache und sein Gewicht spielen eine sekundire Roile. 
3. Das Prinzip van Bemmelens laBt sich auf die Quellung anwenden. 
4. Stark beeinfluBt wird die Quellungsgeschwindigkeit auch durch 
die Temperaturbedingungen und die Anwesenheit von Elektrolyten. 
5. Als Ursache fiir den Quellungsvorgang kann man die Pepti- 
‘ation bezeichnen. 
6. Entquellungsvorginge der Gele verlaufen in Alkohol konti- 
nuierlich, und ihre Geschwindigkeit wird durch die Forme] 
l —Z)E 
re = (a —Z) 
(a—E)t (E—dZ)a 
ausgedriickt oder durch eine kompliziertere Forme! 
l E 
yK = —. In e—7e) 
(a—E)t (E—yZ)a 
7. Die Formel (3) diente auch fiir andere biochemische Prozesse, 
wie z. B. fiir die Spaltung der Fermente. 








Uber die Abhingigkeit der alkoholischen Gairung 
yon der Wasserstoffionenkonzentration. II. 


Von 
Erik Higglund und Ann-Marie Augustson. 
(Aus dem chemischen Institut der Akademie zu Abo, Finnland.) 
(Eingegangen am 6. Oktober 1925.) 
Mit 5 Abbildungen im Text. 


In einer vorhergehenden Arbeit!) haben wir durch Messung der 
Kohlensaureentwicklung die Geschwindigkeit der Garung der lebenden 
Hefe bei verschiedener Wasserstoffionenkonzentration unter wechselnde: 
Bedingungen studiert. Es stellte sich dabei heraus, daB das Girungs. 
optimum in erheblichem Grade von der Art der Saéure, Zuckerart und 
dem Zeitpunkt der Beobachtung abhingig war. Bei Anwesenheit 
von Saéuren, wie Milchsiure, Phosphorsiure und Brenztraubensaiure 
konnten wir deutlich feststellen, daB die héchste Giartatigkeit in der 
ersten halben Stunde bei py = 4,5 eintrat, wobei der Garansatz 0.5, 
frische Hefe auf 20 ccm Substrat betrug. Es ging aber aus den Ver. 
suchen. mit Phosphorséiire hervor, daB im Laufe der Zeit eine Ver- 
schiebung des Optimums nach der alkalischen Seite eintrat. So betrug 
nach 2 Stunden Girung das Garungsoptimum in dem Falle py = ~6 
Bei Anwendung von Sauren, wie Milchséiure und Brenztraubensiure 
trat keine solche Verschiebung des Optimums ein. Was die Wirkung 
der Essigsiure, die ebenfalls untersucht wurde, betrifft, zeigte sich 
auffallenderweise, daB das Optimum in dem Falle gleich von vorn- 
herein sich auf py = 5,5 bis 6 einstellte. 

Es war nun von gréBter Wichtigkeit, die Ursachen des verschiedenen 


Verhaltens der Séuren naher zu erforschen. Es erschien uns am nachst- 
liegenden, anzunehmen, daB die Abweichungen auf verschiedene Per- 
meabilitét der Hefezellen gegeniiber den verschiedenen Sauren zuriick- 


gefiihrt werden kénnte. 


Um weiter zu kommen, studierten wir also die Garungsgeschwindig- 
keit der Hefe, nachdem sie einer Trocknung unterworfen worden war, 


1) Diese Zeitschr. 155, 334, 1925. 
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wobei auch hier die Kohlensdureentwicklung als MaB der betreffenden 
Geschwindigkeit betrachtet wurde. Die Richtigkeit dieser Annahme 
gilt, wie wir stark hervorheben wollen, nur unter der Voraussetzung, 
dai der Abbau nach der klassischen Garungsgleichung erfolgt. Das 
ist bei dem hier in Frage kommenden Acidititsbereich unter 

den angegebenen Versuchsbe- 


tet dingungen praktisch genommen 
«nate sra. |? auch der Fall. 
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Abb. 1. Vergérung einer 5proz. Glucoselésung Abb. 2. Vergiirung von 5 proz. Maltose- 
nit 0,15 m. Phosphat. 1 g Trockenhefe R. H’-lonen- lésung mit 0,15 m. Phosphat. 1 g Trocken- 
konzentration im Anfang und nach der 4. halben hefe R auf 20 com Lésung. H’-lonen- 
Stunde gemessen. ,, fur 2. und 3. halbe Stunde konzentration im Anfang, mit 2. und 
als Mittel aus den erstgenannten Zahlen gemessen. 3. halben Stunde gemessen. 


Die Trockenhefe bereiteten wir in der iiblichen Weise aus 
derselben Brennereioberhefe, deren Wirkung in frisch abgepreBtem 
Zustande wir in der ersten Mitteilung angegeben haben. 


Wir untersuchten die folgenden Saéuren in Puffermischungen: 
Phosphorsiéure, Milchsiure und Essigsiure unter Verwendung von 
Glucose und Maltose als Giarungssubstrat. 
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Was zunachst die Phosphorsaure betrifft, so ergibt sich, da das 
Optimum der Vergirung bei py = 6,0 +. 0,2 liegt, wobei zu bemerken 
ist, daB das betreffende Optimum sich gleich im Anfang der Gérung 
einstellt. In den Diagrammen (Abb. 1) sind die py-Werte, welche 


an in dem Garungssubstrat in der 





ersten und vierten halben Stun 
herrschten, elektrometrisch be. 
stimmt, wahrend die fiir die 
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Abb 3. Vergirung einer 5proz. Glucoselésung Abb. 4 
mit 0,15 m. Milchsadure-NasLactat. 1 g Trocken- Vergirung von 5proz. Glucose 
hefe R auf 20 com Lésung. Die H-lonenkon- lésung mit 0,15 m. Milchsaure- 
zentration bei der 1. und nach der 4. halben NasLactat. 
Stunde gemessen. Fiir die 2. und 3. halbe Stunde 0,5g Trockenhefe R. Die H’slonen- 
sind die H’slonenkonzentrationen Mittel aus den konzentration wie unter Abb. 3 
beiden ersten. angegeben gemessen. 


zweite und dritte halbe Stunde angegebenen p,-Zahlen Mittelzahlen 
aus den beiden erstgenannten sind. In der Abb.2 sind alle drei 
Reihen von pg-Werten in der angegebenen Weise experimentell ermittelt 

Betrachten wir die Kurven, ergibt sich, wie gesagt, mit aller 
Deutlichkeit, daB die pg-Werte der Garungsoptima wahrend der Garung 
konstant bleiben. Hier tritt also keine Verschiebung des Optimums 
ein, wie wir bei lebender Hefe beobachteten. 
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Sollte ein Unterschied zwischen Glucose und Maltose bestehen, 
so ist dieser nicht groB. Wie es in den Kurven (Abb. 5) sich auch zeigt, 
hat es den Anschein, daB das Optimum der Maltosevergirung etwas 
mehr nach der alkalischen Seite (pg = ~ 6,2) liegt als das Girungs- 
optimum der Glucose (pq = ~ 5,8). 

Betrachten wir die Kurvenzeichnungen in den Abb. 3, 4 und 5, 
so geht daraus ebenfalls hervor, daB das Optimum der Wasserstoffionen- 
konzentration in Anwesenheit von Milchsaure in Pufferlésungen 
wihrend der ganzen Garung = ig 
konstant bleibt und den Wert =o ms 
von Py = 5,8 behalt. Wie aus = 49 
den Diagrammen (Abb. 3 und 4) 
hervorgeht, bleibt die Lage 
des Garungsoptimums bei Ver- 
doppelung der Hefemenge 
unverandert. Auch bei der 
Verwendung von Essigsaure 
bekamen wir dasselbe Bild. 





Aligemein gilt ferner, daB 
das py-Optimum in allen unter- 
suchten Fallen verhaltnismaBig 
sehr scharf hervortritt und die 
Abschwachung auf beiden Seiten 
dieses Optimums ‘sowohl nach 
der sauren als nach der alka- 
lischen Richtung  wesentlich 
stirker ist als bei der Garung F 
mit lebender Hefe unter Ver- 7 
wendung derselben Sauren. 


Relahve Gi arungsgeschwindigheit 
~ 
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Abb. 5. Vergirung von 5proz. Maltoselésung 
mit 0,15 m. MilchsauresNasLactat. 0,7 g Trockens 
Zum rechten Verstandnis der hefe R. Die H’+lonenkonzentration im Antang, 


vorliegenden Resultate ist folgen- nach der 2. und 3. halben Stunde gemessen. 
des hervorzuheben. Trockenhefe ist, wie besonders Euler und M yrbdck') 
hervorgehoben haben, in mehrerer Hinsicht als ein Enzymprdparat 
zu betrachten, obwohl die getrockneten und toten Hefezellen noch 
gewisse Eigenschaften besitzen, die fiir die lebende Zelle bezeichnend 
sind. In der Tat haben auch Euler und M yrbdck bei der Girung mit 
Substraten, die Phosphorsiure enthalten, festgestellt, daB die relative 
Girungsgeschwindigkeit, welche durch Messung der Kohlensiure- 
entwicklung nach einer gewissen Zeit bestimmt wurde, bei Verwendung 
von lebender Hefe ein wesentlich breiteres py-Optimum aufweist als 
bei Gairung mit Trockenhefe. Als Erklirung liegt es ja am nichsten, 


1) H. 181, 182, 1923; Chemie der Zelle und Gewebe 12, 62, 1924. 
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anzunehmen, daB die lebende Hefezelle in ihrem Innern imstande jst. 
eine andere Aciditat als diejenige der umgebenden Lésung aufrecht- 
zuerhalten. Diese Erklarung haben auch Huler und Myrbdck in Er. 
wiaigung gezogen, halten aber auch andere Deutung der Erscheinung 
fiir méglich. 

Nach unserer Ansicht erscheint es am wahrscheinlichsten, da{ 
durch die Trocknung der Hefe die Permeabilitat der Zellwand ver. 
andert wird, wodurch innerhalb und auBerhalb der Zelle in kurzer 
Zeit praktisch dieselbe Wasserstoffionenkonzentration sich einste||t 
Das ist bei lebender Hefe nicht immer in derselben Weise der Fal! 
Gewisse Sauren durchdringen offenbar die Zellwand der lebenden 
Zelle recht langsam, wie beispielsweise Milchsiure, andere aber rascher 
(z. B. Essigsiure). Man kann sogar sagen, daB die Zeit der Verschiebung 
des py-Optimums ein Maf ist fiir die Geschwindigkeit der Durchdringung 
der Sdure in das Innere der Zelle. Die Untersuchungen werden fort- 
gesetzt. 

Experimentelles. 

Die Giarversuche wurden in derselben Weise ausgefiihrt, wie in 
der ersten Mitteilung angegeben wurde. Die Trockenhefe wurde in 
bekannter Weise durch Trocknung einer Oberhefe R bei gewoéhnlicher 
Temperatur bereitet. Die Hefe wurde uns wie friiher in ausgezeichneter 
Reinheit von der Stockholms Norra Jdstfabrik durch Herrn Direktor 
Brahmer geliefert, wofiir wir bestens danken. 


Versuchsreihe I (Abb. 1). 


Na, HPO,—KH, PO,-Mischungen, 0,15 mol., 5proz. Glucoselésung. 
Garansatz: 20 ccm Lésung, 1 g Trockenhefe R. 





Zeit I I Hl IV vV VI 


Kohlensaéure in ecm 





Nach '/, Stunde 3.3 4.6 8.7 145 103 11,7 
+ a = . 118 | 15,7 | 222 27,0 21,7 | 242 
1)/, Stunden. 25,8 | 31,9 | 37,5 , 39,1 | 308 339 
i 2 . ‘ 36,5 424 416 446 37,6 39.8 
Relative Geschwindigkeit 

Nach 3), Stunde .... . || 23 32 80 100 71 87 
— 7 “area . | 44 58 82 100 80 89 
» 4, Stunden... 66 82 96 100 79 87 

2 @ ® a 82 96 “4 100 85 90 

Pu 


unmittelbar nach 
Hefezusatz .... 7,35 690 6,40 5.71 558 5,57 


nach 2 Stunden 


Aciditat 


Pe an ) _ Garung Ses 631 604, 564 510 510 5,05 
osungen | Mittelzahl wahrend 
der Gérung. .. . 683| 647 602 540 5,36 31 
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Versuchsreihe I] (Abb. 2). 


Na, HPO,—KH, PO,-Mischungen, etwa 0,15 mol., 5proz. Maltoselésung. 
Garansatz: 20 ccm Lésung, 1 g Trockenhefe R. 





Zeit ll Il IV 


Kohlensaure in ecm 

ee eae Os 54 
» . ae 10.0 29.0 
Stundem....... 140 | 3 


Relative Geschwindigkeit 


36 4 o ale 6 41 92 
° canes ae Se 70 100 
ss - 6s # « 78 100 98 


Pu 
unmittelbar nach 
Hefezusatz .... 7,6 
nach | Stunde 
Garung (Vb) 
nach 1'), Stunden 
Garung (Va) 


\ iditat | 
der 
Losungen | 


Versuchsrethe III (Abb. 3). 


Milchséure-Na-Lactatlésungen, etwa 0,15 mol., 5proz. Glucoselésung. 


Garansatz: 20 ccm Lésung, 1 g Trockenhefe. 





Zeit il IV 


Kohlensaéure in ccm 

Stunde y 5.6 8.7 
7 165 16,1 
22.1 | 21,9 

2 | 268 | 260 


- ; 
Srunden. 


9 
5, 
21, 
3, 


Relative Geschwindigkeit 
NE. ‘a “alle & Wa * 38 64 100 91 69 
“ ae Ree 93 86100 98 91 64 
ND se ~ 6 es « 93 100 99 96 70 
87 100 97 96 74 


Pu 
unmittelbar nach 
Hefezusatz .... 7,66 , 491 4,76 
nach 2 Stunden 
Garung «+ 
Mittelzah! wahrend 
der Gaérung. .. . 5 85 499 4. 


(\ciditat 

der . a 
, | 5.06 4,73 
Losungen 


5 
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Versuchsreihe IV (Abb. 4). 





Milchsaure-Na-Lactatlésungen, etwa 0,15 mol., 5proz. Glucoselésung 


Garansatz: 20 cem Lésung, 4% g Trockenhefe. 








Zeit I Il ll IV 
Kohlensaure in cem 
Nach "/, Stunde ..... 4.0 4.0 40 3.4 
Clee “ , 7,1 7.6 48 3,2 
é 1), Stunden . é 10.0 11,0 75 5,2 
— . wee ee ee) ee ee 94 
Relative Geschwindigkeit 
Nach 1‘), Stunde ..... 100 100 100 85 
 - e ‘ 4 100 63 42 
. 1, Stunden. 91 100 68 47 
ie 8 100 67 61 
' Pa 
unmittelbar nach 
Aciditat Hefezusatz 6.13 5.97 4,66 4,35 
- le - nach 2 Stunden 
Los agen | ..Garung ...-- | 610 5,79 4,94) 4,45 
osungen | Mittelzahl wahrend 
der Garung . 6.12 588 4380 4,40 


Versuchsreihe V (Abb. 5). 


67 

30 

38 

46 
3,87 
3.95 


3,91 


Milchsaéure-Na-Lactatlésungen, etwa 0,15 mol., 5proz. Maltoselésung 


Garansatz: 20 ccm Lésung, 0,7 g Trockenhefe. 








Zeit I Il Ill IV 
Kohlensaure in ccra 
Maoh, 5 Bee 4 ct 4 14 42 48 12.6 
a. l > a ee 22.6 26,7 34.8 30.7 
5, ey Seas 35,6 361 336 180 
Relative Geschwindigkeit 
Nach '/, Stunde . 11 33 39 100 
> & e ' 65 77 ~100 88 
. I, Stunden . 98 100 93 50 
Pu 
unmittelbar nach 
Aciditat Hefezusatz 8.4 7.6 74 6.6 
on ig nach 1 Stunde 
Lésungen | _Garung (VTb) 68 66 65 60 
ss nach 2 Stunden 
Garung (VIa) 66 6,3 55 5.5 





Versuchsrethe VI. 


63 


Milchsaure-Na-Lactatlésungen, etwa 0,15 mol., 5proz. Maltoselésung 


Garansatz: 20 cem Lésung, 0,5 g¢ Trockenhefe. 





Zeit I Il Il IV 
Kohlensaure in ccm 
Nach ', Stunde . 0.2 3.2 3.5 8.0 


6,0 


4 





Abhangigkeit der alkoholischen Garung usw. I! 


Versuchsreihe VI (Fortsetzung) 





I Il i 


Relative Geschwindigkeit 
Mock: Ne TENE 4:0 2 se S66 8 3 40 44 100 
Pu 


\ciditat der Lésung nach *), zu 
| Stunde Gérum@ ...... 68 6.6 


Versuchsreihe VII. 
Essigséure-Na-Acetatlésungen, etwa n/10, 5proz. Glucoselésung. 
Garansatz: 20 cem Lésung, | g Trockenhefe. 





Zeit i il 


Kohlenséure in ccm 
Mocks. Sc Gs oe 6 S's 0.8 40 3.5 
“a - eee ee 115 19,2 15,3 


Relative Geschwindigkeit 
Nach 'j, Stunde . Pe il 53 47 6 100 4] 
. l a . oo 68 — oO 88 100 100 


Pu 


Aciditat 


unmittelbar nach 
der 


Hefezusatz .. ' 8.3: 7,40 6.47 6,24 5.67 
nach 2 Stunden 
ean > «86. as 6.35 610 591 5.62 


Losungen | 
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Beitrag zur Frage der lonenverteilung im Blutseram. |/!. 


Von 
P. Rona und G. Melli. 


(Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts der Universita: 
Berlin.) 


(Eingegangen am 6. Oktober 1925.) 


Die zur Lésung der Frage der ,,lonenverteilung“ in physiologische: 
Fliissigkeiten angewandten verschiedenen Dialysierverfahren sind bi- 


vor kurzem zumeist ohne besondere Beriicksichtigung der spezielle: . 
Beschaffenheit der benutzten Membranen durchgefiihrt worden; ihn 

Eigenschaft fiir Kolloide, im besonderen fiir Eiwei8B undurchgangiy ' 
fiir Ionen im allgemeinen durchgangig zu sein, geniigte zunichst, w 

eine experimentelle Entscheidung einiger in die genannte Richtung \ 
fallender Probleme zu erméglichen. Erst allmahlich lernte man div : 
Wichtigkeit der Membran selbst, die Rolle ihrer chemischen un ‘ 
physiko-chemischen Natur kennen!) und mu8 nun auch die bisherige i 


an Modellversuchen wie an Pergament- und ahnlichen Membrane: 


gewonnenen Ergebnisse einer neuerlichen, genaueren Priifung unte: v 
ziehen. So schien es von Interesse, die Untersuchungen, die gezeig' 


haben, daB etwa ein Drittel des Gesamtcalciums des Serums in nicht u 
dialysabler Form vorhanden ist?) und die an sogenannten ,,Fischblasen 
dann an Schleicher-Schiillhiilsen angestellt worden sind, auch mi B 
Kollodiummembranen zu wiederholen und nachzusehen, ob An ni 
rungen in der Beschaffenheit der Kollodiummembran durch verschieden te 
Zusitze eine Anderung qualitativer oder quantitativer Art in den Vi 
Verhalten des diffusiblen Calciums bewirken oder nicht. <a 
tr 


') Von den in diese Richtung fallenden Arbeiten sei hier nur auf dv g 


Arbeit von Brinkmann und Szent-Gyérgyi, diese Zeitschr. 189, 261, 1925 tr: 
dann auf die nach Abschlu8 dieser Untersuchung erschienene interessant: le 


Arbeit von Michaelis und Fujita, diese Zeitschr. 161, 47, 1925, verwiese: 
Die wahrend der Korrektur erschienene Arbeit von A. Augsberger. Erge! 
Physiol. 24, 618, 1925, konnte bei dieser Mitteilung nicht mehr beriick 
sichtigt werden. 

*) P. Rona und D. Takahashi, diese Zeitschr. 31, 336, 1911. 
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Zu diesem Zwecke wurden die folgenden Dialysierhiilsen angewendet : 
Schleicher und Schill, Nr. 579; 2. Hiilsen aus 6proz. alkoholétherischer 
diumlésung (Schering): 3. Kollodium-Gelatinehiilsen. Die Kollodium- 
ilsen wurden 24 Stunden lang in eine | proz. Gelatinelésung getan und 
sraufhin mit warmem Wasser ausgewaschen. 4. Kollodium-Cholesterin- 
ilsen (1 g@ Cholesterin auf 100 ccm der Kollodiumlésung). Die Hiilsen 
sehen weiBlich-opak aus und sind nicht ganz homogen; 5. Kollodium- 
Lecithinhiilsen [1,0-—0,3—0,1 g Lecithin (Merck) auf 100 ccm Kollodium- 
|; 6. Kollodium-Cholesterin-Lecithinhiilsen [auf je 100 cem Kollodium- 
a) 0,5¢@ Lecithin + 0,5g Cholesterin, b) 0.9g¢ Lecithin + 0,1 ¢ 
Cholesterin, ¢) 0,1g Lecithin + 0,9g Cholesterin]; 7. Kollodiumbhiilsen 
it Natriumoleat und mit taurocholsaurem Natrium. Man legte die ge 
wohnlichen Kollodiumhiilsen 4 Tage lang in n/10 Natriumoleat bzw. n/10 
taurocholsaure Natriumlésung, nachher wurden die Hiilsen sorgfaltig 
gewaschen"); 8. Kollodium-Amylalkoholhiilsen (Amylalkohol zu 10proz. 
Kollodiumlésung); 9. Kollodium-Gummihiilsen, a) 6proz. Kollodium 
sung + lproz. benzolische Gummilésung |: 1, b) 10proz. Celloidinlésung 
Schering) in Zellapol + 4proz. Gummilésung in Trichloracetylen 1: 1. 
Hiilsen und Kollodium mit Aceton nach Acheshow*) waren wegen ihrer 
ohen ZerreiBbarkeit fiir die vorliegenden Zwecke nicht geeignet. 

LaBt man in Schleicher-Schillhilsen Serum gegen physiologische 
Kochsalzlésung dialysieren, so wird das Volumen der Innenfliissigkeit 
Serum) auch bei lang dauernder Dialyse kaum vermehrt; bei An- 
wendung der stark negativen Kollodiummembranen nimmt es hingegen 
ganz auBerordentlich zu*). In beiden Fallen ist Eiwei8 nicht in die 
\unBenfliissigkeit gegangen, die .,rein osmotischen“ Verhaltnisse sind 
— da, soweit bis jetzt untersucht, die frischen Kollodiumhiilsen ebenso 
wie die Schleicher-Schiillhilsen fiir die Salze glatt durchgangig sind 
lemnach in beiden Fallen die gleichen; aber nur im Falle der Kollodium- 
membran ist die sehr starke ,,anomale“‘ Osmose nach innen (zum Serum) 
vorhanden. Einlegen der Hiilsen in Kristallviolett (1: 1000) oder in 
n 10 Thoriumnitratlésung anderte an diesen Verhaltnissen, die auch 
in den Kollodiumhiilsen mit fremden Zutaten, besonders bei Lecithin- 
musatz, zu beobachten waren, nichts. Im Gegensatz hierzu entstand bei 
Benutzung von n/10 Thoriumnitratlésung als AuBenfliissigkeit eine 
negative Osmose, die so stark war, daB nach einigen Stunden im Innern 
ler Dialysierhiilse nur noch ein kleiner Rest des Serums iibrig blieb. 
Verringerte man nun die Konzentration der Thoriumnitratlésung, so 
sank auch entsprechend die negative Osmose, bis bei einer Konzen- 
tration von n/100 das Serum sich ungefahr im ,,osmotischen Gleich- 
zewicht™ befand. Bei weiterer Verminderung der Thoriumsalzkonzen- 
tration entsteht wieder ein nach innen gerichteter osmotischer Strom, 
ler bei etwa n 500 Thoriumnitrat ungefahr einer AuBenfliissigkeit aus 


) Vgl. hierzu Brinkmann und Szent-Gydrqyi, |. c. 
*) C. r. soc. biol. 92, 362, 1925. 
Vgl. hierzu Michaelis, Praktikum, 2. Aufl., 5. 40 
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reinem, destilliertem Wasser entsprach. Als Kontrollen wurden para||e; 
Versuche mit NaCl-Lésung als AuBenfliissigkeit von gleicher ode, 
héherer molarer Konzentration hergestellt; in allen Fallen fand sic} 
die ungemein starke anomale Osmose nach innen. 


Um die Untersuchungen auszufiihren, muBte jedenfalls die inter 
sive Wasserstrémung nach innen verhindert werden. Zu diesem Zweck 
wurde die Kollodiumhiilse an einem durchbohrten Gummipfropfen fest 
schlieBend angeklebt und durch den Pfropfen eine Kapillarpipette j 
der Art eines Osmometers eingefiihrt und mittels zweier Niveaugefi{; 
ein Druck durch die Pipette erzeugt, der dem Aufsteigen des Serums 
gerade die Wage hielt. Noch einfacher kommt man zum Ziele, wen 
man etwas Luft in die Pipette blast, die man dann sofort mit Gummi. 
schlauch und Klemme verschlieBt; hierbei regulieren sich die Druck 
verhaltnisse automatisch. 


Angewandt wurde die Methode der Kompensations-Schnelldialyse 
Die Dauer der Dialyse betrug im allgemeinen | bis 3 Stunden, sie wurd 
jedoch in einigen Fallen bis auf 24 bis 48 Stunden ausgedehnt. Als Auber 
fliissigkeit wurde, wenn nicht anders angegeben, physiologische Kochsaly 
lésung mit variierten CaCl,-Mengen angewandt. Die AuBenfliissigkei! 
hatte je nach Versuchsbedingungen ein p,, von 7,4 bis 4,9, die innere Fliissiy 
keit (Serum) ein p,, von 7,7. Die beiden Werte gleichen sich wahrend de: 
Dialyse innerhalb 1 bis 1% Stunden vollkommen aus; der Endwert ist 
etwa p, 6,5. Alle Messungen wurden elektrometrisch in U-Elektrode: 
ausgefiihrt. Das angewandte Serum stammte von Mensch, Pferd, Kaninche: 
Schwein. Auch bei stark haimolytischen Seren, selbst bei Benutzung vo 
Kollodiumhiilsen mit 6lsaurem und taurocholsaurem Natrium, ging das 
Hamoglobin nicht durch die Membran?). Die Ca-Bestimmung erfolgt 
nach de Waard nech Veraschung des Serums. 


Die Versuche verliefen im einzelnen wie folgt. Die Calciummenge: 
sind in Milligrammprozenten angegeben. 


Versuch 1. Hiilsen aus 6 Proz. Kollodium. 
Innen: menschliches Serum; auBen: physiologische Kochsalzlésung 





AuBen Innen 


Calcium Pu ranasseaal nen Pu 


vorher : nachher : vorher vorher 7 “nachher vorher 
13.9 5,24 112 15.0 7,64 
811 5.07 112 11.0 7.64 
64 . 5.05 112 95 7.64 


Nicht dialysiert etwa 31 Proz. Ca. 


') P. Rona, F. Haurowitz und H. Petow, diese Zeitschr. 149, 393, 1924 
*) Vgl. hierzu Brinkman und Szent-Gyérgyi, |. c. 
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Versuch 2. Hiilsen von Schleicher und Schill. 


ven; menschliches Serum; auBen: physiologische Kochsalzlésung +- Ca Cl,. 





AuBen Innen 


Calcium Pu Calcium Pu 


vorher | nachher vorher nachher vorher | nachher vorher | nachher 


5.21 6,90 8 11.6 15.0 71 6,87 
( 5.07 6.85 8 11,6 11.8 71 6.84 
5 5,04 6.381 ba 11,6 9.6 71 6,87 


13,7 l 
8,1 


Hb 


0, 
7, 
7, 


Nicht dialysiert etwa 33 Proz. Ca. 


Versuch 3. Hiilsen aus Kollodium 1 Proz. Cholesterin. 


auBen: physiologische Kochsalzlésung CaCl,. 


Innen: Kaninchenserum ; 





AuBen Innen 


Calcium Calcium 


vorher nachher vorber nachher 


13.5 12,1 ; 13,0 15,1 
8.3 8,1 : 13,0 13,4 
6.6 5 f 13.0 11,1 


Nicht dialysiert etwa 37 Proz. Ca. 


1 Proz. Lecithin. 
CaCl,. 


Versuch 4. Hiilsen aus 6 Proz. Kollodium 


Innen: Kaninchenserum; auBen: physiologische Kochsalzlésung 
: ad 





AuBen Innen 
Pu Calcium Pu 
. . com 
vorher  nachher vorher nachher vorher nachher 


Calcium 
vorher nachher 
13.5 12,0 5.09 6,87 7,52 6.87 
8,2 7,4 5,07 6,84 7,52 6,82 
75 


65 68 5.00 6.88 2 6.85 


Nicht dialysiert etwa 55 Proz. Ca. 


Hiilsen aus 6 Proz. Kollodium + 0,5 Proz. Lecithin 0,5 Proz. 
Innen: Pferdeserum; auBen: physiologische Kochsalzlésung 


+ CaCl,. 


Versuch 35. 


holesterin. 





AuBen 


Calcium Calcium 


vorher 


13,3 
8,2 
6,4 


nachher 
12,1 
76 
6,7 


Nicht dialysiert etwa 


nachher 
14,1 
13.6 
12.6 
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Versuch 6. Hiilsen aus 6 Proz. Kollodium 0,1 Proz. Lecithin 0,9 P 

Cholesterin. Innen: Pferdeserum; auBen: physiologische Kochsalzlé 
CaCl.. 

Innen 





AuBen 
Calcium Calcium 
nachher vorher nachher 
10.9 12.6 14.2 
8.1 8.0 f 12.6 12.6 
6,0 72 12.6 10,8 


Nicht 


vorher 


99 


dialysiert etwa 36 Proz. Ca 
0,1 Pro 


0,9 Proz. Lecithin 


Versuch 7. 
Cholesterin. 


Hiilsen aus 6 Proz. Kollodium 
Innen: Pferdeserum; auBen: physiologische Kochsalzlés 


CaCl,. 





AuBen 
Calcium Calcium 
vorhber nachher ’ nachher 
12,1 10.8 5 
8.15 91 
6.1 6.2 
Nicht dialysiert etwa 52 Proz. Ca. 


5 


Lecithin 
Cat) 


Versuch 8. Hiilsen aus 6 Proz. Kollodium 0,3 Proz. 
Innen: Pferdeserum; auBen: physiologische Kochsalzlésung 
Innen 





AuBen 
Calcium 


Calcium 
vorher nachher 


»achher 
5 


vorher 

12.2 10.8 12 14. 
8,1 6,9 12, 14, 
6.0 6.2 12, 12, 
Nicht dialysiert etwa 51 Proz. Ca. 


0,1 Proz. Lecithin 


Versuch 10. Hiilsen aus 6 Proz. Kollodium 
Innen: Pferdeserum; auSen: physiologische Kochsalzlésung + CaC! 
Innen 





Auben 
Calcium 


Calcium 
vorher nachher 


nachher 

12.5 14.2 
12.5 12,8 
12.5 11,3 


vorher 
12,2 11,0 
8,1 7,9 
6.0 7,1 
Nicht dialysiert etwa 36 Proz. Ca. 





lonenverteilung im Blutserum. II! 
Versuch 11. Hiilsen aus 6 Proz. Kollodium Gelatine 
iInnen: Pferdeserum; auBen: physiologische Kochsaizlésung 


+ CaCl, 
AuBen 





Innen 
Calcium 


Calcium 
vorher 


vorher 
14.1 y 


nachher 


L: 14.9 
8.2 1: 
64 l 


12'9 
2, 11,7 
Nicht dialysiert etwa 34 Proz. Ca. 
Versuch 12. Hiilsen aus Kollodium taurocholsaures Na. 
Innen: Schweineserum; auBen: physiologische Kochsalzlésung + CaCl,. 
Auben 





Innen 
Calcium 


Calcium 
vorher nachher 


vorher 
5 1 
l 
> 


nachher 
12, a 14.5 
s, ‘ 13,1 
6, 


12.0 


1.1 } 13.0 
8.1 13,0 
73 j 13.0 


Nicht dialysiert etwa 33 Proz. Ca. 


‘erauch 13. iilsen aus 6 Proz. Kollodium 
| hk 13 Hiil us 6 Pr Kollod 


+ Natriumoleinat. 
Innen: Schweineserum; auBen: physiologische Kochsalzlésung 


+ CaCl,. 
Auben 





Innen 
Calcium 


Pu Calcium 


Pu 
vorher nachher vorher nachher vorher ‘nachher a h 


— am 
nachher 


~ vorher 
10,8 4.91 6,82 6 13,0 145 7 
82 5,07 6,91 6 13,0 13,0 7,7: 
74 5,04 6.93 6 13.0 11.7 7, 
Nicht dialysiert etwa 38 Proz. Ca. 


Versuch 14. Hiilsen aus 6 Proz. Kollodium 


Digitonin (n/100). 
Innen: Kaninchenserum; auBen: physiologische Kochsalzlésung 


CaCl, 
Aufen 





Innen 
Pu Calcium Pa 
vorher 4 nachher vorher nachher vorher 
5.35 6.97 ‘ 13,1 14.9 797 6,90 
531 6.99 13,1 12.9 797 6.92 
— i 13,1 10.8 7.97 6.92 
‘icht dialysiert etwa 38 Proz. Ca 


nachher 
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Versuch 15. Hiilsen aus 1 Proz. Gummi in Benzol, 6 Proz. Kollodium | 
Innen: menschliches Serum ; auBen: physiologische Kochsalzlésung + Ca 





Aufen Innen 
Calcium Pu Calcium Pu 
vorher | nachher vorher nachher vorher nachher vorher nachher 


13,0 12.0 5,30 6,99 5 2. 3.7: 7,81 6,85 
8.4 8,3 5,35 6,91 : 2, 3, 7,81 6,90 
6,1 6,8, 541 6,94 : 2! 2, 7,81 6,92 


Nicht dialysiert etwa 36 Proz. Ca. 


Versuch 16. Hiilsen aus 10 Proz. Kollodium (Schering) in Zellapo!l 
4 Proz. Gummi in Trichloréthylen 1:1. Innen: menschliches Serw 
auBen: physiologische Kochsalzlésung + CaCl,. 





AuBen Innen 
Calcium Calcium 
vorher | nachher nachher 
13,0 113 j 2, 14.0 
8,2 8,2 j 2, 12.9 
6,1 7.6 j 2. 11.3 


Nicht dialysiert etwa 36 Proz. Ca. 


Versuch 17. Hiilsen aus 6 Proz. Kollodium + 10 Proz. Amylalkoho! 
Innen: menschliches Serum ; auBen: physiologische Kochsalzlésung + CaCl, 





AuBen Innen 


Calcium Pu Calcium Pu 


vorher " nachher vorher nachher vorher nachher vorher | nachher 


13,0 11,3 5,30 _ i 12,8 14,3 
84 8,0 5,35 691 b 12,8 13,1 
6,1 7,6 5,41 6,89 { 12.8 11,2 


Nicht dialysiert etwa 36 Proz. Ca. 


Versuch 18. Hiilsen aus 6 Proz. Kollodium. Innen: Schweineserw: 
auBen: destilliertes Wasser. 





AuBen Innen 
Calcium Pu Calcium Pu 
vorher nach 48 Stunden vorher vorher nach 48 Stunden vorher 


0 4,1 741 8 13,0 8.1 7,21 
Nicht dialysiert etwa 35 Proz. Ca 
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19. Hiilsen aus 6 Proz. Kollodium. Innen: Schweineserum ; 
auBen: physiologische Kochsalzlésung 





\uBen Innen 
Calcium Pa Calcium Pu 
nach 48 Stunden t vorher nach 48 Stunden vorher 


44 7,40 8 13,0 8,1 


Nicht dialysiert etwa 35 Proz. Ca 


euch 20. Hiilsen aus 6 Proz. Kollodium. Innen: Kaninchenserum : 
auBen: destilliertes Wasser + CaCl,. 





AuBen 
Calcium Pu Calcium Pu 
ther nachher vorher nachher vorher  nachher vorher nachher 
12,4 11,0 5,32 6,87 ’ 6 : 691 


7,9 8,1 5.40 6,85 j 3. 2. i 6,87 


6.0 7.5 = —_— 6 ! ' * — 


Nicht dialysiert etwa 37 Proz. Ca 


Wie man aus den Versuchen ersieht, waren in allen Fallen, bei 

len Arten der Kollodiumhiilsen, mit Ausnahme der Kollodium- 

Ik oho! Lecithinhiilsen, die Resultate iibereinstimmend, indem 31 bis 39 Proz. 
CaCl, les Gesamtcalciums in nicht dialysablem Zustande vorhanden waren?). 
Bei den Lecithinhiilsen steigen jedoch diese Werte auf 50 bis 55 Proz. 

Schon geringe Beimengungen dieser Substanz zum Kollodium konnten 

las Verhalten des Calciums in seiner Dialysierbarkeit wesentlich beein- 

flussen. Der untere Wert dieses Einflusses liegt bei einem Gehalt 

von 0,1 bis 0,3 Proz. Durch Cholesterinbeimengung scheint diese 

Wirkung des Lecithin's nicht verandert zu werden. Nach R. Loeb*) 

st der Caleiumgehalt des Serums (oder einer dem Serumgehalt ent- 
sprechenden Menge Lésung von Euglobulin oder Pseudoglobulin) 

su 25 bis 45 Proz. nicht dialysierbar, wenn als AuBenfliissigkeit destil- 

iertes Wasser (bei p, 7,4) dient; das Calcium wird jedoch vollkommen 


lialysierbar gegen eine physiologische Kochsalzlésung vom obigen py. 
Bei unserer Versuchsanordnung konnten wir diesen Befund nicht 
beobachten. 


‘) In allen Fallen scheinen 4 bis 8 Proz. des Gesamtcalciums an der 
Membran adsorbiert zu werden. 

*) Journ. Gen. Phys. 6, 453, 1924; R. Loeb und E. Nichols, Proc. of 
the Soc. f. exper. biol. and med. 22, 275, 1915. 
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Zusammenfassung. 


Bei Kollodiumhiilsen von verschiedener Zusammensetzung wuri; 
die Menge des nicht dialysablen Calciums im Serum zu 31 bis 39 Pr 
des Gesamtcalciums gefunden. Schon eine geringe Beimengung \ 
Lecithin zu der Kollodiummembran (etwa | g Lecithin Merck zu 100 
6proz. Kollodiumlésung) bewirkt jedoch, da8 iiber 50 Proz. 
dialysabel werden. 


Die stark anomale (positive) Osmose einer physiologischen Kochsalz. 
lésung gegen Serum bei Anwendung von Kollodiumhiilsen wird 
n/10 bis n/100 Thoriumnitratlésung als AuBenfliissigkeit benutzt wird 
ganz unterdriickt bzw. in stark negative Osmose umgewandelt. 


Die Untersuchungen werden fortgesetzt. 


Berichtigung 


zu der Arbeit Kretschmer und Frieder ,,Cholesterinuntersuchungen be 
Bleivergiftung**, diese Zeitschr. 164, 44—-46, 1925. 


Bei den Cholesterinwerten mu es statt: 


»mg-Proz. bzw. mg in 100 ccm‘ 
heiBen : 
g-Proz. und g in 100 cem*. 





t wird 


Weitere Untersuchungen 
iiber den Stoffwechsel bei der Avitaminose. 
Von 


A. Bickel. 
\us der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitat Berlin.) 
(Eingegangen am 5. September 1925.) 


Mit 4 Abbildungen im Text. 


Den Untersuchungen iiber die bei der Avitaminose sich ein- 
stellenden Stoffwechselstérungen, die in friiheren Jahren in dem meiner 
Leitung unterstellten Laboratorium ausgefiihrt wurden, und die 
ich im Jahre 1924 in dieser Zeitschrift zusammenfassend in meiner 


Arbeit ,,Das Wesen der Avitaminose“ darstellte, sind weitere gefolgt, 


zu denen auch die Versuche gehdéren, iiber die in der vorliegenden 
Mitteilung berichtet werden soll. Zum Verstandnis des Zusammenhangs 
aller dieser Einzelstudien erscheint es zweckmiabBig, einleitend kurz die 
wesentlichen Ergebnisse der bisher veréffentlichten Untersuchungen 
zusammenzufassen. 

Bei tadelloser Resorption der auf das Anfangskérpergewicht des 
Hundes berechneten kalorisch suffizienten, gemischten, vitaminfreien 
Nahrung nimmt das Kérpergewicht des Hundes bei der Avitaminose 
progressiv ab. Die schlieblich eintretenden Gewichtsverluste betragen 1, 
bis 1/, des Anfangsgewichtes. Gleichzeitig vermindert sich der Luft- 
sauerstoffverbrauch in den ersten Wochen etwas starker, dann aber in 
der spateren Zeit nur noch wenig. EiweiB wird ausweislich der sich pro- 
gressiv leicht vermehrenden N-Ausfuhr durch den Harn in gesteigertem 
Umfange zersetzt, aber da die prozentige Mischung der wichtigsten N- 
Verbindungen (Harnstcff, Aminosduren, Ammoniak, Kreatinin usw.) im 
Harne ungefihr normal bleibt, kann man annehmen, daB die Oxydation 
am EiweiB in qualitativ normaler Weise bei einer quantitativen Steigerung 
vor sich geht. Der avitaminése Kérper verliert seine Fettdepots fast 
vollsténdig. Aceton, Acetessigsiure, B-Oxybuttersiure treten weder 
im Blute noch im Harne in vermehrter Menge auf. So kann man wohl 
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annehmen, da8 auch die Fettoxydation in qualitativ ungefahrnormalem. 
aber in quantitativ gesteigertem Umfange verlauft. Nur unter be. 
sonderen Versuchsbedingungen la8t sich eine gewisse Verzégeruny in 
dem Umsatz des zirkulierenden Fettes nachweisen. Bei der Avitaminos 
findet sich ferner auch nach den Angaben von verschiedenen Autoren 
eine Herabsetzung des respiratorischen Quotienten, Asada fand sie jn 
unserem Laboratoriumauch bei vitaminarm erndhrien Hunden bei praktisch 
quantitativer Nahrungsresorption. Alles dies deutet auf eine gesteigerte 
EiweiB- und Fettoxydation hin. Wenn nun trotz der allem Anschein 
nach qualitativ normal verlaufenden EiweiB- und Fettverbrennung 
bei einer quantitativen Steigerung derselben der gesamte Luftsauerstoff. 
verbrauch leicht aber deutlich vermindert war bei sich senkendem 
respiratorischen Quotienten bei den Hunden mit gleichmaBiger, tacdel- 
loser Nahrungsresorption, dann konnte nur das Kohlehydrat mit 
vermindertem Sauerstoffverbrauch umgesetzt worden sein. 

Am Kohlehydratstoffwechsel hatten bei der Avitaminose, aller- 
dings in Versuchen ohne Beriicksichtigung der Nahrungsresorption, 
viele Autoren Stérungen gesehen (Ogata, Schinoda, Collazo u.a.). Viel- 
fach wurde auch nach einer rasch voriibergehenden initialen Hypo- 
glykimie eine starke Hyperglykimie beobachtet, die gegen Ende der 
Krankheit wieder etwas abklang, ohne daB jedoch der normale Blut- 
zuckerwert wieder erreicht wurde. Ferner hat man Beziehungen 
zwischen der Kohlehydratzufuhr und dem Ausbruch nervéser Stérungen 
festgestellt und daraus geschlossen, daB beim intermediaren Kole. 
hydratstoffwechsel im avitaminésen Kérper Giftstoffe fiir das Nerven- 
system entstiinden. Endlich sah man ausnahmsweise bei der Avitaminose 
eine leichte Glykosurie auftreten und in Spitstadien auch eine Aus- 
scheidung von Glykuronsiure im Harn (Collazo, Schinoda u. a.) 
Endlich war die Glykogenarmut der Leber festgestellt worden. 

Alles sprach also dafiir, daB bei der Avitaminose am intermediaren 
Kohlehydratstoffwechsel die verlangte Oxydationshemmung sitzen 
miisse. 

Wenn man nun in Erwiagung zog, da8 im Verlaufe der Avitaminose 
tiglich das gleiche Nahrungsquantum resorbiert und umgesetzt wurde. 
und daB auBerdem noch ein Teil des Kérpermaterials umgesetzt wurde, 
das das Tier in die Avitaminose mit hineingebracht hatte, und man 
weiter sah, daB trotz dieses gesteigerten Umsatzes mit seiner Konsequenz 
der Kérpergewichtsverminderung der Luftsauerstoffverbrauch nicht 
erhéht, sondern sogar erniedrigt war, dann konnte auch der bei diesem 
gesteigerten Umsatz frei werdende Kohlenstoff nicht in dem MaBe als 
Kohlensaure durch die Lungen ausgeatmet werden, wie es in der Norm 
der Fall ist. Es muBte eine gewisse Quote dieses Kohlenstoffs entweder 
im Kérper zuriickbleiben, und der Kérper muBte so kohlenstoffreicher 
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werden, oder der Kohlenstoff muBte auf anderem Wege ausgeschieden 
werden. 

Als nun Schimizu im hiesigen Laboratorium den Harn von 
avitaminésen Hunden auf seinen Kohlenstoffgehalt untersuchte, stellte 
sich heraus, daB unter der Voraussetzung tadelloser Nahrungs- 
resorption der Kohlenstoff sich langsam aber deutlich bei der Aus- 
bildung der Avitaminose allmahlich im Harne etwas vermehrte, und 
daB trotz gleichbleibender oder gleichzeitiger Erhéhung der N-Ausfuhr 
dennoch der Harnquotient C:N eine aufstrebende Tendenz zeigte. 
Diese Beobachtungen bezogen sich auf die ersten Wochen der Avitami- 
nose. Es hatten aber diese Versuche doch den Beweis erbracht, daB 
bei der Avitaminose eine vermehrte C-Ausscheidung durch den Harn 
Platz greift, und daB diese gréBer ist als die gleichzeitig vorhandene 
gesteigerte N-Ausscheidung. Das war der Stand der Untersuchung, 
von dem die folgenden Arbeiten ausgingen, die Herr Dr. Kauffmann- 
Cosla ausfiihrte. 


Experimentelle Untersuchungen iiber die dysoxydative Carbonurie bei 
der Avitaminose und thre Beeinflussung durch Insulin wnd Ionen. 


Von 
Dr. Kauffmann-Cosla (Bukarest). 


Je tiefer man in die Vorginge des intermediiren Stoffwechsels 
eindrang, um so mehr lernte man einmal das innige Ineinandergreifen 
der Umsetzungen bei den drei organischen Stoffwechselkomponenten, 
dem Eiwei8B, Fett und Kohlehydrat kennen, um so mehr aber auch 
den Einflu8B verstehen, den die Vitamine der Nahrung, die Sekretin- 
substanzen, die stoffwechselregulatorischen Hormone und Ionen auf 
diese Umsetzungen ausiiben. Die physiologische Chemie hat uns die 
Briicken kennen gelehrt, die vom Fett und von den N-freien EiweiB- 
komplexen zum Kohlehydrat fiihren, und sie hat uns gezeigt, wie im 
Mittelpunkt des Kraftstoffwechsels, unbeschadet der lebenswichtigen 
Funktion des durch keine andere Substanz in diexer Hinsicht ersetz- 
baren EiweiBes, das Kohlehydrat steht. 

Bei diesen Umsetzungen, die sich um das Glykogen gruppieren, 
und die vom Fett einerseits und von den N-freien EiweiBkomplexen 
andererseits zu ihm hinstrahlen, handelt es sich vor allem teils um 
Vorgainge anoxydativen und oxydativen Abbaues, teils aber auch um 
oxydative Synthesen. 

Die Endresultate, zu denen diese ganzen intermediiren Um- 
setzungen mit ihrem Abbau und partiellen Wiederaufbau und immer 
wiederholtem Abbau, also diese Kreisprozesse, wie man sie genannt 
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hat, hinfithren, erkennen wir in den Ausscheidungen des Kérpers, vor 
allem in der Ausatmungsluft und im Harne, aber auch im Kote wn 
den Absonderungen der Haut. Diese Ausscheidungsprodukte aber 
stellen auch wieder Verbindungen dar, die vielfach erst durch synthe. 
tische Prozesse ausscheidungsreif gemacht worden sind. Dabei kénnen 
natiirlich Kopplungen entstehen von Stoffwechselschlacken ver. 
schiedenster Provenienz. Es kann Eiweibstickstoff mit Fett- ode: 
Kohlehydratabkémmlingen gepaart werden, und es zeigt keineswegs 
der N-Gehalt einer Verbindung ohne weiteres an, daB ihre C-Kompo- 
nenten ebenfalls dem EiweiB entstammen miissen. 

Bis das der Zelle zugefiihrte Nahrmaterial verwendungsfahig fiir 
die Zelle geworden ist, erleidet es ebenfalls vielfache Veranderungen 
Das lehrt uns besonders eindringlich der Kohlehydratstoffwechse| 
Der Abbau des Glykogens bis zu der durch die Zelle verwendungs.- 
fahigen Glykose fiihrt tiber viele Zwischenstufen, die wir nur zum Teil 
kennen. Hier sind die Arbeiten von Neuberg, Embden, Meyerhoj 
Pringsheim, Laqueur u.a. zu nennen. Wir haben Grund zu vermuten, 
daB sich diese Umsetzungen zum Teil erst in dem Blute oder in dem 
fliissigen Milieu vollziehen, in das die Kérperzellen eingebettet sind, 
vielleicht auch in der Zelle selbst. Die Beobachtungen von Kiilz 
Arnoldi, Mendel, Goldscheider u.a. iiber die Bedingungen des Ver- 
schwindens der reduzierbaren Glykose aus dem Blute bei alimentirer 
Uberbelastung des Kérpers mit Zucker, wie die Beobachtungen iiber 
die Wechselbeziehungen zwischen dem_ ,,EiweiBzucker“ und dem 
, freien“ Zucker des Blutes weisen darauf hin, daB den Geweben und 
Fliissigkeiten der Kérperperipherie ein groBer EinfluB auf die Regulation 
des Blutzuckerspiegels zusteht, und daB die Leber erst sekundar eingreift 

An solche peripherischen Vorgiinge werden wir vor allem denken 
wenn wir von dem stoffwechselregulatorischen Einflu8B der Hormon 
und Ionen, unbeschadet ihrer speziellen Wirkungen auf das vegetative 
Nervensystem, und besonders auch der Vitamine héren. Diese Stoffe 
kénnen die letzte Vorbereitung der Nahrstoffe zur Aufnahme in dic 
Zellen vornehmen und die Zelle selbst in den Zustand versetzen, die 
Nahrung aufzusaugen und in sich zum Ersatz des beim Lebensprozel 
und bei der Funktion sich abnutzenden Zellmaterials einzufiigen, und 
sie kénnen, so auch gewisse Vwraussetzungen fiir das Wachstum 
schaften. Gleichzeitig aber kinnen sie nach Art von Katalysatoren, 
um den Vorgang durch einen Vergleich verstaéndlich zu machen, dic 
Verbrennungen in den Zellen férdern, so daB in energetischer Be- 
ziehung die in der Nahrung vorhandenen Spannkrafte voll ausgenutzt 
werden. 

Beférderung der Assimilation durch direkte oder indirekte Be- 
giinstigung des Zustandekommens von Synthesen in der Zelle, aber 
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auch Beférderung der Dissimilation im Sinne der Durchfihrung einer 
méglichst vollkommenen Oxydation des Zerfallsmaterials und Aus- 
nutzung seiner Spannkrafte fiir den Kraft- und Warmehaushalt des 
Kérpers werden wir als die beiden wichtigen Aufgaben betrachten 
diirfen, an denen die Vitamine, die Hormone und [onen mitzuarbeiten 
haben. Und diese beiden Prozesse werden dann obendrein noch durch 
die antagonistische Wirkung der verschiedenen Hormone und Ionen 
unter sich reguliert. Wird durch eine irgendwie geartete Stérung dieser 
Regulation die Ausnutzung der Energie in einzelnen oder allen orga- 
nischen Substanzen herabgesetzt, so kann es wieder sekundar zu einem 
gesteigerten Zerfall solcher Substanzen kommen, indem durch den 
Abruf gréBerer Materialmengen die schlechte Energieausnutzung des 
abgerufenen Materials kompensiert werden soll. 

Dann wichst sich die Oxydationsherabsetzung zu einer Erhéhung 
der Dissimilation, was die Masse des dissimilierten Materials anlangt, 
aus. Und wenn schon die Assimilation gestért ist, kann auch aus diesem 
Grunde der Kérper in erhéhtem Umfange vom eigenen Material leben 
miussen. 

Also man sieht: Assimilationsherabsetzung und Oxydations- 
hemmung kénnen zusammen eine Dissimilationssteigerung bewirken. 
Aber die Produkte der Dissimilation miissen in diesem Falle zum Teil 
wenigstens unvollstandig verbrannte Substanzen sein. 

Der Gegenstand der Untersuchungen der vorliegenden Arbeit ist das 
Studium des Zustandekommens und der Folgen der herabgesetzten 
Oxydation, besonders bei Vitaminmangel der Nahrung, wie deren 
therapeutische Beeinflussung durch Insulin. 

1. Im normalen Kérper kann die Oxydation herabgesetzt werden durch 
Einschrankung der Luftsauerstoffzufuhr. Dieser Fall ist gegeben beim 
Aufenthalt des Menschen im Hochgebirgsklima. JZuntz und A. Loewy 
fanden in Stoffwechselversuchen am Menschen in Héhen von 4000 m, 
da8 der Gehalt des Harns an Aminoséuren und Milchséure ansteigt, und 
da8B damit eine Erhéhung des kalorischen Harnquotienten, der mit dem 
Quotienten C:N bekanntlich parallel geht, verkniipft ist. Eine Amino- 
siurevermehrung im Harn tritt gewéhnlich ein, wenn der Kérper von sich 
aus regulatorisch die Oxydation einschrankt, so z. B. bei der Unter- 
ernahrung und beim Hunger. Aus den Versuchen von Zuntz und A. Loewy 
geht also hervor, daB auch bei geniigender Errahrung das gleiche Phanomen 
beobachtet wird, wenn die Luftsauerstoffzufuhr eingeschrankt ist. Die 
Aminoséurevermehrung darf man wohl in erster Linie mit einer Ein- 
schrankung der Oxydation am Eiwei8 in Zusammenhang bringen. Die 
Milchsiurevermehrung deutet auf eine Oxydationsverminderung am 
Kohlehydrat hin. Die Beobachtungen von Araki, Fiirth u. a. iiber das 
Auftreten von Milchséure im Harn nach Absperrung der Luftsauerstoff- 
zufuhr oder bei CO -Vergiftung, wie iiber die Abhangigkeit der Harnmilch- 
siure vom Kohlehydratstoffwechsel fallen in dieselbe Richtung. Wir 
stellen also fest, daB beim normalen, suffizient erndhrten Koérper eine Ein- 
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schrankung der Luftsauerstoffzufuhr zu einer Vermehrung des dysoxydable, 
Harnkohlenstofjs fiihrt, daB also unter diesen Umstanden eine pathologisch; 
Stoffwechsellage entsteht, die wir als ,,dysoxydative Carbonurie‘ bezeichnet 
haben. 

2. Im normalen Koérper kann ferner eine Oxydationsverminderung 
sich einstellen, wenn das zu oxydierende Material dem Umfange nach iiber 
das Oxydationsvermégen des Organismus hinausgeht. Diese Stérung ist 
bisher mit Sicherheit bei einer Uberbelastung des Kérpers mit Kohlehydrat 
beobachtet worden. In diesem Falle ist der dysoxydable Kohlenstoff im 
Harne ebenfalls vermehrt. 

Unter physiologischen Verhaltnissen beobachtet man eine derartige 
dysoxydative Carbonurie ex alimentatione beim gesunden Brustkinde. 
Das geht aus den Versuchen von Rubner und Heubner, van Oordt, Langstein 
und Steinitz u. a. hervor, denn unter diesen Verhaltnissen liegt beim Saugling 
der Harnquotient C: N auBerordentlich hoch, namlich iiber 1; er sinkt bei 
kiinstlicher Ernihrung mit geringem Kohlehydratgehalt, steigt bei kiinst- 
licher Ernéhrung mit hohem Milchzuckergehalt. 

Beim erwachsenen Menschen und auch in Tierversuchen fanden 
Rubner u. a. eine Steigerung des Harnquotienten C: N bei vornehmlicher 
Kohlehydraternahrung, Camerer bei sehr N-armer Ernahrung; der Quotient 
liegt dann bei 0,9 oder etwas dariiber, Camerer fand sogar bei sehr geringem 
N-Gehalt der Nahrung einen iiber 1 liegenden Quotienten. 

Diese Steigerung des Quotienten in den soeben genannten Fallen 
braucht noch nicht mit einer Ausscheidung von Substanzen im Harne 
einherzugehen, die die Fehlingsche Lésung reduzieren; Substanzen, die 
das tun, bezeichnen wir mit allem Vorbehalt als Glucose. 

Beim normalen Korper fiihrt aber eine exzessiv gesteigerte Belastung 
des Stoffwechsels mit Traubenzucker zur Glykosurie. Diese Glykosurie 
kann zwei Ursachen haben. Einmal kann die Absorptionskraft der Gewebe 
und die Bindungsfahigkeit des EiweiBes der Gewebsfliissigkeiten fiir den 
das Blut iiberschwemmenden Zucker eine gewisse obere Grenze haben, 
bei deren Uberschreitung der Zucker dann durch die Nieren abflie8t. Denn 
in solchen Fallen hinkt die Glykogenanreicherung der Leber betrachtlich 
hinter der Zuckerreinigung des Blutes nach. Es muB also der Zucker primar 
vom Gewebe und Eiwei8 aufgenommen und dann erst aus diesen Depots 
wieder sukzessive der Leber zur Glykogenisierung zugefiihrt werden (Kitz, 
Mendel und Goldscheider). 

Der alimentaren Glykosurie braucht also zunichst keine Oxydations- 
stérung zugrunde zu liegen; es wird aber — und das ware die zweite 
Ursache fiir eine solche Glykosurie — eine Oxydationsstérung, d. h. ein 
Unvermégen des Kérpers, solche abnorm groBen Zuckermengen oxydati\ 
zu bewAltigen, wohl mit im Spiele sein, wenn wir sehen, da8 durch den 
prinzipiell gleichen, aber nur quantitativ geringeren Eingriff der dysoxydable 
Harnkohlenstoff schon ansteigt, ohne daB Zucker ausgeschieden wird. 

Jedenjalls geht aus alledem hervor, daB auch durch eine starke Belastung 
des im iibrigen normalen Kérpers mit kohlehydrathaltiger Nahrung ein: 
Carbonurie zustande kommt, die schlieBlich auch zu einer Glykosurie fithren 
kann, und da dabei eine mangelhafte Oxydation mit im Spiele ist. Hier 
handelt es sich also um eine dysoxydative Carbonurie ex alimentatione beim 
normalen Kérper, die mit dem Kohlehydratstoffwechsel in Beziehung steht. 

3. Trotz normaler Luftsauerstoffzufuhr durch die Lunge und bei 
gemischter Kost kann aber auch infolge schlechter Blutbeschaffenheit die 
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Sauerstoffzufuhr zgym Gewebe Not leiden. Hier mu8 man vor allem an 
die Anémien denken. Collazo sah bei Andimien den Milchséuregehalt des 
Blutes ansteigen. Im Harne von andmischen Personen fand man ebenfalls 
Substanzen, die auf dysoxydative Vorgainge im Stoffwechsel hinweisen. 
(Eine ausfiihrliche Literaturzusammenstellung zu allen hier behandelten 
Fragen tiber das Vorkommen mangelhaft oxydierter Substanzen im Harne 
bei Stérungen der Luftsauerstoffzufuhr oder Stérungen im Sauerstoff- 
transport zu den Geweben findet sich bei Blumenthal ,,Der Harn“, ferner 
in der Arbeit: Zur pathologischen Physiologie und Klinik der dys- 
oxydativen Carbonurie.) 

4. Bei an sich geniigender Luftsauerstoffzufuhr zum Gewebe und bei 
normaler Ernéhrung mit gemischter Kost kann aber eine Oxydationsstérung 
im Kérper vorhanden sein, weil die Oxydationsvorrichtungen im Ké6rper- 
milieu nicht richtig funktionieren. Hier sind drei Fille zu unterscheiden: 

a) Durch Zufuhr von Giftstoffen kann der ,,interne Oxydations- 
mechanismus‘‘, wie wir ihn nennen wollen, im Sinne einer Leistungsherab- 
setzung gestért sein. 

b) Durch den Mangel oder eine abnorme Mischung der stoffwechsel- 
regulatorischen Vitamine, Hormone, d. h. der Produkte der innersekretori- 
schen Driisen, und der Ionen kann diese Stérung bewirkt werden. 

c) Durch destruierende Prozesse an der Zelle, die zum Zelltode hin- 
fiihren, kénnte wohl die gleiche Stérung bewirkt werden. In allen diesen 
Fallen a bis c werden wir eine Vermehrung des dysoxydablen Harnkohlen- 
stoffs erwarten diirfen, eine Erhéhung des Quotienten C:N, also eine 
dysoxydative Carbonurie. Nur einzelne dieser Fille sind heute schon durch 
Klarlegung des Harnchemismus genauer studiert, bei anderen wissen wir 
aus anderen Beobachtungen, da8 sie zur Oxydationseinschriankung fiihren. 

Zu a). Das bekannteste Beispiel hierzu ist die Blauséiurevergiftung. 
Ferner hat Gottschalk bei Versuchen in vitro festgestellt, daB Zusatz von 
Phlorrhizin zu Zellbrei die Bildung des Acetaldehyds herabsetzt. Das 
ist mit Hilfe des Neubergschen Abfangeverfahrens ermittelt worden. Bei 
der Phlorrhizinvergiftung liegt also eine Oxydationsherabsetzung vor. 
Daneben wird auch durch das Phlorrhizin das Nierenfilter geschidigt. 
Beide Ursachen wirken hier zusammen, um den Harnkohlenstoff in die 
Héhe zu treiben, ganz abgesehen von der zuckermobilisierenden Wirkung 
des Phlorrhizins. Wie sich bei der Phlorrhizinvergiftung der dysoxydable 
Harnkohlenstoff nach Abzug der Glykose verhalt, ist unbekannt, aber 
Gegenstand laufender Untersuchungen im hiesigen Laboratorium. 

Aber auch andere Giftstoffe kommen hier wahrscheinlich in Frage. 
An Produkte von Bakterien, Krebszellen u. a. wird man denken miissen. 
Bei Carcinom ist haufig die Harnmilchséure vermehrt. Da nach den Ver- 
suchen von Warburg die Carcinomzelle selbst schon betrichtliche Mengen 
von Milchséure bei ihrem Eigenstoffwechsel produziert, ware es méglich, 
da8 die Vermehrung der Harnmilchséure hiermit zusammenhangt. Aber 
dann bleibt doch die Frage bestehen, warum der carcinomatése K6érper 
die ins Blut gelangende Milchsiure aus den Krebszellen nicht weiter ver- 
arbeitet. So scheint es doch, da8 auch hier eine Stérung im interen Oxy- 
dationsmechanismus vorliegt, die os erst ermdédglicht, daB die Milchsaéure 
im Harne erscheint, wobei es dahingestellt bleiben soll, ob ein Teil der 
vermehrten Harnmilchséure nicht auch dem allgemeinen Stoffwechsel 
des Kérpers entstammt. Wir sehen bei Carcinomkranken, bei denen der 
Verdauungskanal nicht vom Carcinom befallen ist, auch trotz forcierter 
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Ernahrung eine fortschreitende Kachexie. In der Tat konnten nun franzisi. 
sche Autoren, wir verweisen hier auf die Schriften von Bouchard, Lambling 
und andere, nachweisen, daB bei Carcinomkranken der Harnquotient ( : \ 
erhéht ist. In gemeinsam mit Arnoldi vorgenommenen Untersuchungen 
an Kranken der II. medizinischen Klinik der Charité haben wir ebenfal]< 
bei Carcinompatienten, bei denen der Verdauungskanal frei von Krebs 
war, hohe Harnquotienten C: N feststellen kénnen. Wir glauben somit 
berechtigt zu sein, auch beim Carcinomkranken die Stoffwechsellage de; 
dysoxydativen Carbonurie annehmen zu diirfen. 

Bei der chronischen, zur Kachexie fiihrenden afebrilen Tuberkulose 
liegt die Sache ahnlich. Hier miissen wir an die Giftstoffe denken, die die 
Tuberkelbazillen an den Kérper abgeben. Auch bei einem solchen Kranken 
fanden wir einen hohen Harnquotienten, wie die genannten franzésischen 
Forscher und auch Plesch friiher schon feststellten. 

Bei der Phosphorvergiftung fanden die franzésischen Autoren ebenfalls 
hohe Harnquotienten C: N. 

Zu b). Wie durch Mangel oder abnorme Mischung der stoffwechise! 
regulatorischen Vitamine der Harnquotient C:N erhéht werden kann, 
wird im nachstehenden ausfiihrlich behandelt. Hinsichtlich der Hormone 
verweisen wir auf den Diabetes, hinsichilich der Ionen auf die oben 
genannte Arbeit. 

Zu c). DaB durch Prozesse in den Kérperzellen, die zum Absterben 
fiihren, der interne Oxydationsmechanismus ebenfalls geschidigt werden 
wird, darauf wollen wir hier nur hinweisen; experimentelles Material steht 
uns zu diesem Punkte bis jetzt allerdings nur wenig zur Verfiigung. 

Fiir die Beurteilung der Normalwerte des Harnquotienten C : N 
ist es erforderlich, eine gréBere Zahl normaler Individuen derselben 
Art bei gleichmaBiger Ernahrung zu untersuchen. Unter der Voraus- 
setzung gleichmaBiger Ernahrung zeigt der Quotient bei ein und den- 
selben Individuen an verschiedenen Tagen gewisse Schwankungen, dir 
aber beim Menschen und Hunde sich innerhalb verhaltnismaBig enger 
Grenzen bewegen. Beim Menschen liegt bei gemischter Kost nach den 
vorliegenden Literaturangaben der Quotient in der Norm zwischen 
0,6 und 0,9 im Durchschnitt und erreicht nur bei vornehmlicher Kohle- 
dydratkost Werte von 0,9 und etwas dariiber, wie wir schon bei det 
Besprechung der alimentaren Beeinflussung des Quotienten hdérten 

Beim Hunde wechselt das Verhalten des Quotienten bei der gleichen 
gemischten Nahrung in der Norm von Tier zu Tier etwas. Schimizu 
hat bei seinen Hunden, die mit WeizeneiweiB, Reis und Schweine- 
schmalz etwa im Verhiltnis von 1:2:0,5 oder im Verhiltnis von 
1:1,2:0,5 oder auch 1: 2,4: 0,2 gefiittert wurden, durchschnittliche 
Quotienten von 0,6 bis 0,7 in der Norm gefunden. Bei dem in cer 
vorliegenden Arbeit untersuchten Hunde lag bei qualitativ gleicher 
Ernahrung im Verhialtnis von 1: 1,14:0,43 der Quotient bei 0,45 
Bei einem anderen Hunde, der nur WeizeneiweiB und Reis neben 
Vitaminzulage, und zwar EiweiB und Reis im Verhiltnis von 1: |, 
bekam, lag der Quotient zwischen 0,5 und 0,6. Bei einem anderen 
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Hunde mit einer Ernahrung mit Pferdefleisch lag der Quotient bei 0,6. 
{us alledem geht hervor, daB man, wenn man keinen Vergleich zu 


dem Verhalten des Quotienten bei demselben Individuum in der Norm 
hat, nur dann von einer pathologischen Erhéhung des Quotienten 
sprechen soll, wenn die Erhéhung betrachtlich ist. So glauben wir 


berechtigt zu sein, beim erwachsenen Menschen unter der Voraus- 
setzung gemischter Kost mit mittlerem EiweiBgehalt einen erhéhten 
Quotienten annehmen zu diirfen, wenn der Wert bei 1 oder dariiber liegt. 

Im Tierexperiment, in dem man von dem Normalzustande ausgeht 
und dann die Entwicklung eines pathologischen Zustandes Platz greifen 
abt, muB man natiirlich auch schon geringere Quotientsteigerungen 
beriicksichtigen. Man soll aber auch hier sich nicht auf das Verhalten 
des Quotienten an einzelnen Tagen verlassen, sondern im allgemeinen 
nur den Durchschnittsquotienten aus mehrtagigen Perioden beriick- 
sichtigen. Dann ist man ohne Zweifel berechtigt, auch aus kleineren 
Quotientsteigerungen tiber den durchschnittlichen Versuchsanfangs- 
wert bindende Schliisse zu ziehen. Hierbei werden die Schwankungen, 
die von Tag zu Tag auftreten, ausgeglichen. Diese Durchschnittswerte 
sind dann zuverlissig. In dieser Weise wurde in der vorliegenden 
Arbeit vorgegangen. So hat auch Schimizu seine Berechnungen gemacht. 
Beim Tierversuch, bei dem die 24stiindige Harnmenge nicht mit Hilfe 
des Katheters gewonnen wird, und von dem Harne vom Tage zuvor 
auch manchmal erst am folgenden Tage zusammen mit der Harnmenge 
dieses Tages eine gewisse Menge entleert wird, ist ein solches Vorgehen 
bei der Berechnung tiberhaupt obligatorisch. 

Wenn man aus dem Verhalten des Harnquotienten C:N Riick- 
schliisse ziehen will auf das Verhalten der Verbrennungen im Kérper 
bei normaler Ernahrung, dann mu man genau iiber die GréBe der 
Nahrungsresorption orientiert sein. Denn schon eine leichte Ver- 
minderung der Resorption treibt ebenso, wie Schimizu gefunden hat, 
den Quotienten in die Héhe, wie absolute Nahrungskarenz. Die Ur- 
sache der Quotientsteigerung ist in diesem Falle eine ganz andere als 
in dem Falle, in dem der Quotient wegen Stérung der inneren Oxydation 
bei normaler Nahrungsresorption in die Héhe geht. Bei der Unter- 
ernihrung sinkt sofort ebensowohl die C-Ausscheidung, wie auch die 
N-Ausscheidung im Harne, aber die N-Ausscheidung sinkt starker als 
die C-Ausscheidung. Das ist der Ausdruck fiir den Spartrieb des Kérpers 
fir Stickstoff und zugleich natiirlich auch ein Ausdruck fiir.die Ein- 
schrankung der Oxydationen aus dem gleichen Grunde. Es steigt also 
bei der Unterernahrung der Quotient an bei sinkender C- und N-Aus- 
scheidung durch den Harn. Ganz anders muB es sein, wenn die Nahrung 
in normalem Umfange resorbiert wird. Dann kann bei N-Gleichgewicht 
oder auch bei sich verstarkender N-Ausscheidung der Quotient nur 
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dann ansteigen, wenn gleichzeitig in abnormer Weise in steigenden 
Mengen C ausgeschieden wird. Hier ist also die absolut gesteigert; 
C-Ausfuhr ein sehr wesentliches Moment an der Erscheinung. Diese 
gesteigerte C-Ausfuhr kann aber nur, wenn es sich nicht um renale. 
mehr mechanisch bedingte AbfluBvorginge aus dem Blute oder de; 
Lymphe, wie z. B. EiweifSausscheidung, Fettausscheidung (Chylurie 
und anderes mehr handelt, auf einer mangelhaften C-Oxydation im 
Kérper beruhen. Beim Hunger haben wir als Folge der Oxydations. 
einschrankung zunachst wenigstens eine C-Abnahme in den absoluten 
Werten. In den anderen Fillen aber haben wir als Folge der Oxydations. 
minderung eine C-Zunahme. Im ersteren Falle wird der gesamte Umsatz 
iiberhaupt eingeschrankt, im letzteren Falle wird der gesamte Umsatz 
nicht eingeschrankt oder sogar gesteigert, aber das umgesetzte Materia! 
wird nicht bis zum Ende in normalem Umfange verbrannt. 


Da die bisherigen Kohlenstoffanalysen im Harne bei der Avitaminose 
mit Hilfe der Oxydation im fliissigen Medium mit Schwefelséure und Blei- 
chromat und nachfolgender titrimetrischer Bestimmung der Kohlensiure 
gemacht worden waren, lag uns daran, die Kohlenstoffbestimmungen auc! 
einmal mit Hilfe der Liebig-Dumasschen Elementaranalyse durchzufiihren, 
um die Ergebnisse, an die unsere weiteren Fragestellungen ankniipfen, 
noch mehr zu sichern. Denn die Liebig-Dumassche Elementaranalys 
wird in der Chemie als die einwandfreieste Methode betrachtet, wahrend 
gegen die andere, oben genannte Methode Einwendungen erhoben werden 
Da aber die Kohlenstoffbestimmungen im normalen und auch avitamindésen 
Harne wenigstens zu Beginn der Avitaminose in absoluter Beziehung gering 
sind — der Hundeharn enthalt nur etwa 0,3 bis 1,0 Proz. Kohlenstofft 
und da man bei der Liebig-Dumasschen Elementaranalyse bisher nw 
kleine Harnmengen von 0,4 bis 0,6 cem verarbeiten kann, und da wi: 
uns scheuten, den Harn einzudampfen, erhob sich zunichst die Frage, 
ob diese Methode auch bei der Analyse so kleiner Mengen Kohlenstofi 
noch hinreichend genau sei; das war bisher nicht bekannt. Zu diesen 
Zwecke haben zunidchst Kauf/mann-Cosla und Leibowitz unter der Leitung 
von Prof. H. Pringsheim im I. chemischen Institut der Universitat Berlin 
die Liebig-Dumassche Elementaranalyse auf ihre Leistungsfahigkeit ge 
priift. Die Ergebnisse dieser Priifung finden sich in der Arbeit ,,Uber 
Kohlenstoffbestimmung im Harne und in verdiinnten wasserigen Lésungen 
niedergelegt. Aus dieser Untersuchung ergibt sich, daB die genannt 
Methode auch bei diesen kleinen Mengen von Ausgangsmaterial und noch 
bei sehr viel geringeren Mengen Kohlenstoff, als sie der Harn enthalt, bei 
sorgsamer Arbeit absolut genaue Resultate gibt. 


Folgende Fragen waren es nun, die bei der Avitaminose zuniachst 
studiert werden muBten. Es galt erstlich die Kohlenstoffausscheidung 
durch den Harn wihrend langerer Perioden der Krankheit zu verfolgen 
und dadurch den Quotiehten C : N zu ermitteln. 

Zweitens handelte es sich um diese Frage. Wenn der Harn- 
kohlenstoff bei der Avitaminose vermehrt ist, dann war es nach den 
obigen Ausfiihrungen iiber die beobachteten Stoffwechselstérungen 
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hei der Avitaminose innerlich wahrscheinlich, daB diese Kohlenstoff- 
vermehrung mit einer Oxydationsherabsetzung im _ intermediiren 
Kohlehydratstoffwechsel zusammenhiangt. So lag der Gedanke nahe, 
daB in der Art noch ein weiterer Beweis fiir die Abhangigkeit 
dieses Kohlenstoffs von der Oxydationsstérung am Kohlehydrat 
erbracht werden kénnte, wenn der Nachweis zu fiihren wire, daB 
durch eine Regulation des Kohlehydratstoffwechsels bei der Avitami- 
nose durch Insulin die gesteigerte Harnkohlenstoffausscheidung zuriick- 
singe. Wenn eine solche Insulinwirkung bestand, dann kénnte sie 
auch zu einem Studium der Bedingungen ihres Zustandekommens 
benutzt werden. Daraus ergab sich als dritte Fragestellung die Be- 
einflussung der Insulinwirkung durch die Ionen der Kérperfliissigkeiten. 

Mit dieser Untersuchung war verkniipft die Analyse der Harn- 
asche. Dabei erhob sich nun eine vierte Frage, namlich wie sich bei 
der Avitaminose die Ionenausscheidung verhalt, und wie diese durch 
das Insulin beeinfluBt wird. 

Somit zerfiel die Arbeit in vier Teile: 

I. Die Kohlenstoffausscheidung durch den Harn bei der Avitaminose 
und das Verhalten des Harnquotienten C : N. 

II. Die Insulinwirkung auf den bei der Avitaminose in gesteigerter 
Menge zur Ausscheidung gelangenden dysoxydablen Harnkohlenstoff. 

III. Der EinfluB der Ionen auf die Insulinwirkung am dysoxydablen 
Harnkohlenstoff. 

IV. Das Verhalten der Harnasche bei der Avitaminose und bei der 
Insulinwirkung bei dieser Krankheit. 

Alle diese Fragen wurden an einem Hunde studiert, der, soweit aus- 
weislich der Versuchsprotokolle in den verschiedenen Abschnitten seiner 
Krankheit seine Gesamtbilanz durch Nahrungs-, Harn- und Kotanalyse 
untersucht wurden, eine tadellose Nahrungsresorption erkennen lieb. 
Nur an einzelnen wenigen Tagen, die in den Versuchsprotokollen 
verzeichnet sind, war eine leichte Indigestion bei dem Tiere vorhanden, 
die aber durch einen Fasttag jedesmal rasch behoben wurde. 

Das etwa 5 Jahre alte Tier war vom 5. Februar bis 8. August 1925 


indem Versuch. Es starb am 6. August an seiner Avitaminose. Die Nahrung 
war in den ersten 10 Tagen, also vom 5. bis 14. Februar vitaminreich. 


Sie bestand aus: 
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Das Tier bekam bei einem Anfangskérpergewicht von 6,35 kg, als 
etwa 68 Cal pro Kilogramm. Bei dieser Nahrung blieb das Kérpergew jc} 
ziemlich konstant. 

Vom 15. Februar an bekam das Tier die gleiche Menge Reis, Weizen 
eiweiB, aber an Stelle der 15 g Butter 15 g ausgelassenes Schweineschmaly. 
1,5 g Salzgemisch und 1000 cem Wasser. Vom 15. Februar an war also die 
Nahrung praktisch vitaminfrei, wenn wir auch von einer Autoklavisierung 
des WeizeneiweiBes und des Reises absahen, da diese Substanzen, wie za}! 
reiche Beobachtungen an Ratten gelehrt hatten, so gut wie vitaminfrei waren, 

Das Tier wurde also vom Anfang des Versuchs an mit demselben 
Nahrungskaloriengehalt ernihrt und bekam bis zu seinem Tode nun taglic} 
vom 15. Februar an immer genau das gleiche Futter, abgesehen von den 
Perioden, in denen wir die Anderungen der Salzzulage vornahmen. 

Vom 15. Februar, d. h. vom 11. Versuchstage bis zum 30. Versuchstay: 
am 6. Marz 1925 einschlieBlich, fraB das Tier seine Nahrung quantitatiy 
auf. Am 7. Marz 1925 (31. Versuchstag) fraB es die Nahrung nicht ganz 
auf. Am 8. Marz (32. Versuchstag) lieBen wir den Hund fasten; am 9. Marz 
(33. Versuchstag) fraB der Hund wieder gut. Vom 10. Marz (34. Versuchstag) 
bis zum 30. Marz (54. Versuchstag) fra8 der Hund gut. Am 31. Marz 
(55. Versuchstag) verweigerte der Hund die Nahrung, fraB aber vom 1. April 
(56. Versuchstag) an wieder gut. Es anderte sich auch nichts, mit Ausnahn« 
vom 7. April (122. Versuchstag), an dem einmal leichter Durchfall bestand, 
und mit Ausnahme der letzen 3 Tage vor dem Tode, an dem die Nahrungs 
aufnahme schlecht war. 

Der Kot wurde in folgenden Perioden gesondert analysiert (Trockenkot 
bestimmung und N-Gehalt des Kotes): 





Durchschp. 
Trockens 
kotmenge 
pro Tag 
~ & s 


Durchschn. Durchschr 
C+Gehalt N-Gehalt 
pro Tag pro Tag 


10. Versuchstag (5. I. >= 2.89 1,64 0,480 
20. - 5. II. — ¢ Be 3,04 158 0.370 
30. 5. U1. 5. a 3,24 4,37 0.430 
43. _ ITT, : aes 2.74 1,52 0,370 
53. 20. TIT. : dP 2,40 1,65 0,230 
63. 30.111. , 8. ; 3,64 1,54 0,430 
70. es a * oF 3,50 1,40 0,340 
77. t: A Leet 3,10 1,70 0.390 
98. 3 %, 3 BF 3,20 1,64 0,220 
122. es, > ae 3,40 *) meee 0,203 
140. VI. . St. VL) . 4.40 *) — 0,190 * 


*) Analysen ausgefiihrt von M. Gurwitech 


Aus dieser Zusammenstellung ergibt sich, daB das Tier in allen 
untersuchten Perioden die Nahrung m gleichmaBiger Weise resorbiert 
hat. Die taglichen Trockenkotmengen, ihr taglicher N- und C-Gehalt 
waren ungefahr gleich. 

Am 1. Versuchstage bekam der Hund 68Cal. pro Kilogramm 
Kérpergewicht taglich, am 140. Versuchstage, an dem der Hund bereits 
1,8kg an Kérpergewicht verloren hatte, bekam er fast 98 Cal. pro 
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Kilogramm taglich. Wir diirfen annehmen, daB der Hund auch noch 
nach dem 140. Versuchstage bis etwa zum 181. Versuchstage — er 
starb am 184. Versuchstage, d.h. am 174. Tage seiner vitaminfreien 
Ermihrung —, weiter die Nahrung gut resorbiert hat, da in dieser 
Zeit keine Stérungen in der Nahrungsaufnahme und auch klinisch 
keine Magen-Darmstérungen bei einem immer gleichmaBigen festen 
Stuhl nachweisbar waren. Am 179. Versuchstage (5. August 1925) 
wog der Hund 3,45 kg; er hatte also im ganzen 2,9 kg, d. h. 46 Proz. an 


Korpergewicht verloren. Er wurde aber damals mit 126 Cal. pro Kilogramm 


Kérpergewicht tdglich erndhrt, und es ist fast sicher nach dem Gesagten, 
dafi er diese Nahrung auch resorbiert hat. 

Die Sektion dieses Hundes, die von Herrn Professor Wditjen gemacht 
wurde, hatte folgendes Ergebnis. Sie zeigte, daB der Hund an hoch- 
gradigem Fettschwund mit einer fast allgemeinen Atrophie mit skorbu- 
tischen Blutungen im Verdauungskanal gestorben ist, und daB sich 
am Pankreas und an der Leber keine anatomischen Verinderungen 
fanden, die die klinischen Erscheinungen erkliren. 


Sektionsbefund., 

Leiche eines hochgradig bis zum Skelett abgemagerten Terrierhundes. 
Hochgradiger Schwund der Muskulatur an Brust und Bauch; subkutanes 
Fettpolster am Halse und an der Brust véllig geschwunden. An der Bauch- 
wand das praperitoneale Fettgewebe noch in ganz diinner Lage vorhanden, 
von etwas gelblicher Farbung und édematéser Beschaffenheit. Nach 
Eréffnung der Bauchhéhle liegen die Darme ohne Bedeckung von Netz vor. 
Das Netz ist in die linke obere Bauchgegend verlagert, ist fast fettfrei, 
durchsetzt von grauweiBlichen Stringen. Die Milz sieht bla®B aus, von 
normaler GréBe; der untere Pol, besonders an der Riickseite ist schiefrig 
verfarbt. Das Mesenterium des Diinndarms ist frei von Fett, Lymph- 
knoten nicht besonders geschwollen, grauweiBlich gefairbt. In der Bauch- 
héhle in den abhangenden Teilen, klare, leicht gelblich gefarbte Fliissigkeit. 
Leber iiberragt den Rippenbogen nicht. Nach Eréffnung der Brusthéhle 
zeigt sich ein vdllig fettfreies Mediastinum. In dem linken Pleuraraum 
keine Fliissigkeitsansammlung. Rechter Pleuraraum leer. Auf dem Herz- 
beutel ganz sparliche Reste édematésen Fettgewebes. Im Ocsephagus 
glasiger Schleim. Oecsophagusschleimhaut blaB, Tonsillen klein, Trachea 
und Kehlkopf ganz blasse Schleimhaut. Nirgends Blutungen. Linke Lunge 
blaB rétlich. Nirgends Verdichtungen durchzufiihlen. Rechter unterer 
Lungenlappen resistenter, in demselben dunkle rotgefairbte Abschnitte 
zerkennen. Auf dem Durchschnitt sind die verfirbten und festeren 
Abschnitte etwas weniger lufthaltig und blutreich. Auch der Mittellappen 
zeigt flackige Rétung, in den geréteten Abs¢hnitten verminderter Luftgehalt, 
Oberlappen blaB, songt wie links. Im Herzen, im rechten Vorhof Speck- 
gerinnsel, im rechten Ventrikel Cruor. Im linken Vorhof Speckgerinnsel, 
im linken Ventrikel Cruor. 

An den Herzklappen keine Besonderheiten, weder links noch rechts, 
keine Einlagerungen, Schilddriise auffallend klein. Der linksseitige Lappen 
ist sehr atrophisch, ebenso der rechte, blaB. Milz von gewéhnlicher GréBe, 
Pulpa blaB; deutliche Trabekel. Pankreas von normaler GréBe. Beide 
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Nebennieren erscheinen auffallend weiBlich, nicht gelblich. Nierenkajse! 
leicht abziehbar. Niere ziemlich blutreich in der Rinde, die Marksubstan; 
glatt. Blutungen nicht zu erkennen. Rechte Niere kleiner als die linke 
Kapsel gut abziehbar, blasse Marksubstanz, gut durchblutete Rinden. 
substanz. Keine Blutungen. Im oberen Abschnitt des Diinndarms finden 
sich kleine, weiBliche Einlagerungen in der sonst blassen Schleimhayw 
(Chylus ?). In den unteren Abschnitten ist die Schleimhaut ebenfalls blag, 
etwas édematés, in den noch tiefer liegenden Darmabschnitten ist dic 
Schleimhaut herdférmig bedeckt mit braunschwarzlichen, schwer fort. 
wischbaren Massen, die fleckférmig sind. Im Dickdarm zeigen sich starke 
rauchgraue Pigmentierungen um die Lymphknétchen. Der Darminhalt 
besteht aus festen, schwarzlich gefirbten Massen. Auch im Rektum zeigen 
sich schwarzbraunliche, der Schleimhaut ziemlich fest anhaftende Belage 
Uterus klein, Blase hat blasse Schleimhaut; sonst keine Besonderheiten. 

Ovarien auch blaB, Magen gefiillt mit einer schwarzbraunlichen, 
schleimigen Fliissigkeit, die zum Teil zih der Schleimhaut anhaftet. Auf 
dieser lange Fadenwiirmer ; Leber von dem iiblichen lappigen Bau. Auf dem 
Durchschnitt keine Besonderheiten. Keine Blutungen in der Muskulatur 
der Extremitaten. Im Gehirn keine Blutungen, sonst normaler Befund. 
Knochenmark auffallend rot gefairbt, édematés. 

Diagnose. Hochgradigste Abmagerung. Schwund des Unterhaut- 
fettgewebes und Atrophie der Muskulatur an Brust und Bauch. Fast fett- 
freies Netz und Perikard bei gallertiger Atrophie der noch vorhandenen 
sparlichen Fettreste. Hamorrhagischer Magen- ynd Darminhalt. Keine 
Blutungen in der Schleimhaut. Lipoidarme Nebennierenrinde. 


Mikroskopischer Sektionsbefund. 


Leber. Leberzellen fettfrei, vielfach Kupfersche Sternzellen verfettet, 
ziemlich grobtropfig. Verfettung der Gallengangsepithelien. Einzelne 
gréBere lipoidhaltige Zellen im periportalen Gewebe. 

Sehr sparlich Hamosiderin in Leberzellen und Kupferschen Stern. 
zellen, kein Abrutzungspigment. 

Niere. Fehlen jeglicher Verfettung in den Tubuli contorti. Einzelne 
Lipoidtropfen in Epithelien der Schleifenschenkel. Keine Eisenablagerungen 

Gehirn. Sehr regelmaBige Verfettung perivasculaérer Zellen in Rinde 
und Mark. 

Herz. Perikard frei von Fettgewebe. Keine Verfettung der Herz- 
muskelfaser; im interstitiellen Gewebe vereinzelte lipoidhaltige Zellen 

Milz. Atrophie. Starkes Hervortreten der Trabekel. In der ganzer 
Pulpa verstreut, stark verfettete Zellen. Reticulumzellen ? Kleine Lymph 
knétchen. Viel Hamosiderin in Pulpa und in Zellen der Trabekel. 

Nebenniere. Sehr lipoidreiche Rinde. 

Pankreas. Inseln intakt, desgleichen Driisenparenchym. Im inter 
stitiellen Gewebe einzelne lipoidhaltige Zellen. 

Lunge. Odem mit verfetteten,  abgestoBenen Alveolarepithelien 
Starkere, subpleurale, herdférmige Lipoidzellenablagerung. Keine ent- 
ziindliche Anschoppung. 

Magen. Ohne Besonderheiten. 

Darm. Sparlich verfettete Zellen im Interstitium. 

Ovarium. Verfettete Stromazellen und Eizellen. (Die Anhaéufung von 
Eisenpigment deuten auf den Blutzerfall hin. Die avitaminése Animie 
ist bekannt.) 
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Es ist das der vierte Hund, der bei avitaminéser Fiitterung und 


guter Nahrungsresorption monatelang beobachtet werden konnte und 


die typische avitaminése Kachexie bot, und der sich an die drei anderen, 
yon Bickel in seiner Arbeit iiber den ,,inneren Hunger“ beschriebenen 
avitaminésen Hunde, bei denen waihrend der ganzen Dauer ihrer Krank- ° 
heit der Stoffwechsel genau untersucht worden war, anschlieBt. 


I. Die Kohlenstoffausscheidung durch den Harn bei der Avitaminose und 
das Verhalten des Quotienten C :N. 


In den ersten 10 Versuchstagen bei vitaminhaltfger Nahrung war das 
Tier in einer positiven N-Bilanz von durchschnittlich + 0,3839g N. Der 
Quotient C: N war 0,43, entsprach also in diesem Falle dem Harnstoff- 
quotienten. In den zweiten 10 Versuchstagen, d. h. in der ersten avitaminésen 
Dekade, ging die positive N -Bilanz mit leicht steigender N-Ausscheidung durch 
den Harn auf + 0,1177 g zuriick. Der Quotient war im Durchschnitt 0,42. 
In den dritten 10 Versuchstagen blieb die N-Bilanz mit + 0,1262¢ auf 
gleicher Héhe, die N-Ausscheidung durch den Harn war ebenfalls unver- 
andert geblieben. Der Quotient war im Durchschnitt 0,46. Bisher hatte 
sich die Kohlenstoffausscheidung folgendermaBen verhalten. In der ersten 
Dekade (vitaminhaltige Fiitterung) betrug sie 19,38 g, in der zweiten Dekade 
vitaminfreie Fiitterung) 20,5 g, und in der dritten 20,11 g. Sie hatte sich 
also von der zweiten Dekade, d. h. vom Beginn der avitaminésen Fiitterung 
an, leicht erhéht und war in der dritten Dekade auf demselben Werte ge- 
blieben. Am 31. Versuchstage fraB das Tier seine ganze Ration nicht auf, 
wir lieBen es daher am 32. Versuchstage fasten. Am 33. Versuchstage fraB 
es wieder das Futter quantitativ. Die vierte Dekade begann mit dem 
34. Versuchstage. In der vierten Dekade dnderte sich nun das Bild. Es 
nahm die N-Ausscheidung iiber 2 g zu, so daB die N-Bilanz schwach negativ 
wurde. Die Kohlenstoffausscheidung nahm iiber 7g bis zu 27,77 g zu. 
Dadurch stieg der Quotient allmahlich in der vierten Dekade an. Er betrug 
in der ersten Halfte dieser Dekade 0,49, in der zweiten 0,62 und durch- 
schnittlich in der ganzen Dekade 0,55; im Vergleich zu der ersten Dekade 
war also der Quotient allmahlich um 0,12, d. h. um etwa 30 Proz. gestiegen, 
und zwar bei sich kontinuierlich vermehrender N- und C-Ausscheidung 
und bei Uberwiegen der Steigerung der C-Ausscheidung. 

Natiirlich war bei diesem Hunde der Harn regelmaéBSig darauf kon- 
trolliert worden, da8 er frei von Zucker und Eiwei8 war. 

Durch diese Beobachtungen war also festgestellt, daB in den ersten 
Wochen der Avitaminose bei diesem Hunde der Quotient um etwa 30 Proz. 
gestiegen war, ohne da6 eine Glykosurie bestand. Die gleiche Steigerung 
des Quotienten zeigte in den ersten 3 Wochen auch der avitaminése Hund 
Nr.3 von Schimizu. Der avitaminédse Hund Nr. 4 von Schimizu zeigte 
in den ersten 20 Tagen seiner Avitaminose eine Quotientsteigerung von etwa 
20 Proz. Bei allen diesen Hunden, iiber die Schimizu berichtet, war die 
Nahrung qualitativ die gleiche, wie sie bei dem Hunde gegeben war, iiber 
den wir in der vorliegenden Arbeit berichten. Nur das prozentige Verhaltnis 
von Eiwei8 zu Fett, Kohlehydrat, zeigt bei den verschiedenen Hunden kleine 
Schwankungen. Ferner hatte Schishizu die ganze Nahrung autoklavisiert, 
wahrend wir davon abgesehen hatven, da der polierte Reis und das Weizen- 
eiweiB, wie das ausgelassene Schweineschmalz, héchstens nur Spuren von 
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Vitaminen enthalten, praktisch vitaminfrei sind, wie oben schon erwihnt 
wurde. Die lange Lebensdauer dieses Tieres hangt wohl vor allem mit seinen 
héheren Alter im Vergleich zu den Yoshiueschen Hunden zusammen, und a; 
zweiter Stelle wohl auch mit der wochenlangen Insulinbehandlung, dere, 
lebensverlingernden EinfluB bei der Avitaminose Bickel und Collazo % 
funden hatten. 

Bis zum 43. Versuchstage war der Quotient regelmaBig in den vo) 
2 Tagen gesammelten Harnmengen bestimmt worden. Der Harn war immer 
bei kiihler Temperatur aufbewahrt worden. Nun schlossen sich bei diesen 
Hunde andere Versuche an, iiber die in spiteren Kapiteln berichtet wird 
In der Folgezeit machte ich bei dem Hunde nur noch gelegentlich ein 
Quotientbestimmung. in der 24stiindigen Harnmenge unter denselbe 
allgemeinen Versuchsbedingungen, unter denen das Tier bisher gehalten 
worden war. 

Am 42. und 43. Versuchstage hatte der Hund bei einer C-Ausscheidung 
von 3,082 g pro Tag eine N-Ausscheidung von 4,8626 g, einen Quotiente: 
von 0,63. Vom 55. bis 63. Versuchstage wurde nach einer voraufgegangene: 
Insulinperiode der Quotient taglich bestimmt. Im Durchschnitt dieser 
9 Tage war der Quotient 0,7, am 63. Versuchstage bei einer C-Ausscheidung 
von 4,34 g und einer N-Ausscheidung von 4,9870 g war der Quotient 0,87 

Am 67. und 68. Versuchstage wurde wieder die Untersuchung nac! 
einer voraufgegangenen Insulinperiode gemacht. Der Quotient lag bei 1,( 

Am 118. und 119. Versuchstage war die C-Ausscheidung 6,5 bzw. 6,1 ¢ 
und die N-Ausscheidung 5,96 bzw. 5,09 g, und der Quotient lag bei |,! 

Am 129. und 130. Versuchstage lag der Quotient im Durchschnitt 
bei 0,98 und vom 136. bis 138. Versuchstage bei 1,1. 

Dann bekam der Hund wieder an einem Tage Insulin, und zwar ar 
148. Versuchstage (29. Juni). Der Quotient fiel an diesem Tage auf 0,53 
(Analytiker: van Eweyk). Am nachsten Tage, 149. Versuchstag, lag der 
Quotient wieder héher bei 0,62 (Analytiker: Leibowitz) bei einer C-Aus 
scheidung von 3,37 und einer N-Ausscheidung von 5,43. 

Am 148. Versuchstage (2. Juli) lag der Quotient bei 0,60 (Analytiker 
van Eweyk), am 149. Versuchstage (3. Juli) war er 0,60 (Analytiker 
Leibowitz) bei einer C-Ausscheidung von 3,39 g und einer N-Ausscheidung 
von 5,62 g¢g. Am 153. Versuchstage (7. Juli) war die C-Ausscheidung 2,94 ¢ 
und die N-Ausscheidung 5,1 g, der Quotient 0,57 (Analytiker: Kauj//man 
Cosla). Am 155. Versuchstage (9. Juli) (Analytiker: Leibowitz und Kau/ 
mann-Cosla) war die C-Ausscheidung 4,3g, die N-Ausscheidung 4,5 ¢ 
der Quotient 0,9. Am 156. Versuchstage (10. Juli) war die C-Ausscheidung 
1,65 g, die N-Ausscheidung 5,1 g, der Quotient 0,33 (Analytiker: Leibowit: 
und Kauffmann-Cosla). Wenn man den Durchschnittswert dieser beiden 
Versuchstage (150. und 151. Versuchstag) berechnet, so erhailt man einen 
Quotienten von 0,62. Gerade diese Beobachtung zeigt aufs neue, was wi! 
friiher schon ausfiihrten, daB man bei dem Versuche am Hunde, wenn ma! 
den Hund nicht katheterisiert, um die 24stiindige Harnmenge mit Sicherheit 
zu erhalten, nur mit Durchschnittswérten aus gréBeren Perioden rechnen 
soll. Es ist'aber doch sehr auifallend, daB der Hund iiberhaupt an einem 
Tage einmal einen Harn produzieren konnte mit einem Quotienten, der 
weit unter dem Harnstoffquotienten lag. Wir wiirden auf diese Beobachtung 
kein Gewicht legen, wenn nicht die C-Analyse an diesem Tage durch je 
zwei Doppelanalysen zweier verschiedener Untersucher in verschiedenen 
Instituten (Dr. Kauffmann-Cosla und Dr. Leibowitz) gemacht worden ware. 
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und wenn nicht gelegentlich auch noch an anderen Tagen ein gleich tiefer 
Quotient beobachtet worden ware. Man kann nur annehmen, da8 bei 
unserem Hunde in diesem Spatstadium der Avitaminose, in dem ja auch 
nach den Beobachtungen von Yoshiue bei gleichzeitigen Resorptions- 
storungen das Harnammoniak auf Kosten des Harnstoffs vermehrt sein 
kann, an einzelnen Tagen solche Stérungen sich einstellten, aber wir glauben 
nicht, daB dadurch der Befund vollstandig erklart wird, sondern meinen 
eher, daB Ausscheidungsstérungen ( ?) besonders an den sehr C-reichen Harn- 
verbindungen eine Rolle spielen. 

In dieser Annahme werden wir um so mehr bestarkt, als dem Tage 
mit dem niedrigen Quotienten ein Tag mit auBergewéhnlich hohem Quo 
tienten voraufging, und wir sehen, da8 im Durchschnitt der beiden Tage der 
Quotient bei etwa 0,6, also auf der durchschnittlichen Héhe dieser ganzen 
Periode lag. 
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Abb. 1. Verlauf des Quotienten C : N bei dem avitaminésen Hunde. 
Harn-N. absolute Werte. C:N. —--~--— Harn-C, absolute Werte. 


Wenn man nun die bei dem Hunde wiahrend der ganzen Avitaminose in 
den verschiedenen Perioden erhaltenen Quotienten in einer Kurve (Abb. 1) 
einzeichnet, dann findet man, daB etwa vom 20. bis 60 Versuchstage ein sehr 
allmahlicher Anstieg der Kurve von 0,42 bis 0,7 erfolgte. Dann erhebt sich 
die Kurve etwa am 70. Versuchstage bis zu etwa 1,0, bleibt auf dieser Héhe 
bis etwa zum 130. Versuchstage, sinkt dann wieder steiler ab und erreicht 
am 140. Versuchstage den Wert von etwa 0,6. Auf diesem Werte bleibt sie 
durchschnittlich bis zum Ende stehen, zeigt aber, wie gesagt, hier an 
einzelnen Tagen stairkere Schwankungen, zwischen hédheren Quotienten 
z. B. 0,9 und tieferen Quotienten z. B. 0,3. Der Durchschnitt liegt aber 
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doch wohl bei etwa 0,6, ist also etwa so, wie zwischen dem 40. und 60. \ 
suchstage. 

An den Tagen, an denen der Hund die hohen Quotienten um etwa |.() 
zeigte, fiel an dem Harne des Tieres auf, daB er triibe war, als ob er Fett 
beimengen hatte. Herr Professor Pringsheim und Herr Dr. Leibowitz hatten 
nun die Liebenswiirdigkeit, im I. Chemischen Institut der Universitat sic} 
der Untersuchung iiber die Natur des Fettes in diesen Harnen mit anz) 
nehmen. Es wurden untersucht die Harne vom 114. und 115. Versuchstage. 
an denen die Quotienten 1,08 bzw. 1,19 waren. Am 116. und 117. Ver. 
suchstage bekam das Tier je 5g Insulin, unter denen der Quotient aui 
0,46 im Durchschnitt sank. 

Der Gang der Analyse und der Befund finden sich in folgendem Bericht: 

»Aus 200 cem Harn (= halbe Tagesausscheidung) eines avitaminése: 
Hundes konnte einmal durch Ausziehen mit Ather im kontinuierliche 
Extraktor 1,9 g eines braunroten, fettigen, iibelriechenden Oles gewonner 
werden, das, wie weiter beschrieben, als Fett erkannt wurde. Ein zweite: 
avitaminéser Harn (450 ccm) lieferte 1,3 g¢ des Produktes, einige ander 
geringere Mengen (etwa 0,3 bis 0,5 g). Die betreffenden Harne zeichnete: 
sich durch eine starke Triibung in der Art verdiinnter Emulsion aus 
Aus einer Anzahl weiterer avitaminéser Harne konnten nur unbetrachtlich« 
Mengen des Produktes extrahiert werden, bei normalen Harnen gingen 
jedoch nie mehr als Substanzspuren in den Ather. 

Das Ol war in Wasser unléslich, wihrend es mit Alkalien eine dick: 
Emulsion gab. Wir kochten 1,2 g mit der 20fachen Menge 2proz. alkohol! 
scher Kalilauge am RiickfluSkiihler bis zur vollstandigen Verseifung. Ein 
Teil der alkoholischen Lésung, im Vakuumexsikkator eingedunstet, schied 
das Kalisalz als halbkristallinische, seifenartige Masse aus. Die Hauptmeng: 
der Lésung wurde mit Wasser verdiinnt, mit verdiinnter H, SO, angesauert. 
wobei sich ein ©] ausschied, und mit Ather extrahiert. Der Riickstand 
von der Verdampfung der getrockneten dtherischen Lésung erstarrte zu 
einer weichen, gelben, paraffinartigen Masse von deutlich saurem Charakter 
Wir lésten in Alkohol und fillten mit einer Silberacetatlésung. Das aus 
gefallene Silbersalz wurde abfiltriert, mit Wasser, Alkohol und Ather o& 
waschen und im Exsikkator getrocknet. 

0,1972 g Silbersalz hinterlieBen beim Gliihen 0,055 g Silber = 27,9 Pro: 

Berechnet fiir Silberstearat (C,,H,,O,Ag) ... . 27,6 Proz. 

ov »  Silberoleat (C,,H,,0,Ag) 
- » Silberpalmitat (C,,H,,O0,Ag) 


In folgender Tabelle sind die Ergebnisse zusammengestellt. 





p : Rest-C 
Versuchs- HarnsN Harn-C Quotient Fett- Fett-C tot.Harm-C Quotient 
tag C:N —— —FetteC Rest: N 


g . 7 


| 
li4. | 5,96 65 1,08 140 | 5 0.85 
115, || 5,09 6,1 1,19 0.99 | 10) 


J i) 531 23 0.48 04 0.30 0.38 


Aus alledem ergibt sich, daB durch Abzug des Fettes an diesen Tagen 
der Quotient um etwa 0,2 herabgedriickt wird. 

Wenn man nun annimmt, da8 in der ganzen Periode mit dem bei !,! 
liegenden Quotienten eine entsprechend starke Fettbeimischung zu den 
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Harne vorlag, dann wiirde in dieser Periode der Quotient statt bei 1,0 etwa 
bei 0,8 liegen. Dadurch wiirde der Wert stark an den Wert derjenigen 
Quotienten angenihert werden, die der Hund etwa am 60. und dann wieder 
vom 140. Versuchstage an hatte. Spater, als der Hund zwar auch noch 
hohere Quotienten bei etwa 0,9 hatte, und auch als die Quotienten noch 
tiefer lagen, wurde der Harn wiederholt auf Fett untersucht, ohne daB 
nennenswerte Fettmengen, durch die der Quotient wesentlich beeinfluBt 
werden konnte, gefunden wurden. 


Auffallena ist ferner, daB8 unter der Insulinwirkung mit der Senkung 
des Quotienten auch die Fettausscheidung zuriickging. Wir haben friiher 
schon darauf hingewiesen und wiederholen es hier noch einmal, daB wir die 
Ursache fiir das Auftreten des Fettes im Harne im lokalen NierenprozeB 
vermuten. Die Hundeniere ist sehr fettreich. Nun fiihrt die Avitaminose 
zur Fettmobilisation und auch, wie die skorbutischen Erscheinungen 
beweisen, zu einer Undichtigkeit der Zellverbande an den Kittsubstanzen. 
Hieran miissen wir vor allen Dingen denken. So kann es sehr wohl auch 
zu einer Lipurie aus diesen beiden Griinden kommen. Das Nierenfett 
gelangt in Lésung und flieBt mit dem Harne ab, und gleiches geschieht 
mit dem Blutfett, das aus anderen Kérperprovinzen stammt. Denn da8 
das Harnfett nicht nur aus den Nieren stammen kann, zeigt eine einfache 
Uberschlagsrechnung unter der Voraussetzung, daB die Lipurie wochenlang 
besteht. Wenn nun durch das Insulin dieser Fettabflu8 verringert wird, 
dann spricht das durchaus dafiir, daB das Insulin, wenn auch nur voriiber- 
gehend, das Fett beeinfluBt. Aus Versuchen von Onohara ist fiir die 
Avitaminose des Hundes bekannt, da8 durch das Insulin die post- 
digestive Hyperlipamie gediampft wird. 


Unsere Ansicht iiber das Zustandekommen der _ voriibergehenden 
Lipurie bei unserem Hunde beansprucht nur den Wert einer Theorie, die 
uns die voriibergehende Lipurie erklaren helfen soll. Aber auch wahrend 
ihres Bestehens und erst recht nach ihrem Abklingen mit der gesamten 
Fettverarmung des Kérpers blieb der Quotient bei dem Hunde immer 
noch erhéht. In dieser Erhéhung haben wir den Ausdruck der dysoxydativen 
Stérung im Stoffwechsel des Tieres. 


Die Lipurie fiel in die Zeit der Erhéhung des Quotienten auf etwa 1,0, 
also in die Zeit vom 70. bis 130. Versuchstage, in der der Hund | kg an 
Kérpergewicht, d.h. taglich etwa 16g verlor, also sicher den starksten 
Fettverlust hatte. Wir haben die Lipurie erst genau chemisch festgestellt 
am 114. Versuchstage. So kénnen wir nicht genau sagen, wann sie anfing. 
Mit der Fettverarmung des Kérpers war sie abgeklungen. Diese Beobachtung 
von Fett im Harne eines Hundes besagt auch nicht, da8 nun eine solche 
Lipurie regelma&Big bei der Avitaminose ayftreten miisse. Es kann sich 
sehr wohl um eine gelegentliche Erscheinung handeln, wie ja auch andere 
Krankheitserscheinungen bei der Avitaminose trotz gleicher Versuchs- 
anordnung bei einzelnen Tieren auftreten, bei anderen fehlen. Das hangt 
von den zufalligen Lokalisationen ab. Die skorbutischen Blutungen mit 
ihrem irregularen Auftreten sind hierfiir das klassische Beispiel. 


DaB die dysoxydative Stérung bei einem solchen Hunde, nachdem sie 
in den ersten Wochen der Avitaminose einmal einen gewissen Grad erreicht 
hat, ungefahr im weiteren Verlauf der Krankheit bei diesem Grade stehen 
bleibt und sich progressiv nur wenig verschlimmert, dafiir spricht auch das 
Verhalten des Gaswechsels bei einem solchen Tiere, wie es von J'suji und 
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A. Loewy, der die Gaswechseluntersuchungen machte, im hiesigen Labo. 
ratorium beobachtet wurde. 

So bleibt auch der Quotient in den Spatstadien der Avitaminose etwa 
auf gleicher Héhe, wie in den friiheren Stadien, wenn die Quotientsteigerung 
sich einmal richtig eingestellt hat. Demnach haben wir also allen Grund, zy 
vermuten, da8 in den mittleren Stadien der Avitaminose voriibergehend 
kohlenstoffreiche Substanzen in den Harn iibertreten kénnen, die nicht 
der unmittelbare Ausflu8 und Ausdruck der intermediaren dysoxydativen 
Stoffwechselstérung sind. F 


Jedenfalls lehrt dieser ganze Versuch, dap im Verlaufe der Avita. 
minose sich allmdhlich eine mapige Steigerung des Harnquotienten C : \ 
bei sich steigernder N- und C-Ausscheidung einstellt, und dap voriihe, 
gehend in den mittleren Stadien der Krankheit auch héhere Quotienten 
beobachtet werden, die zum Teil wenigstens durch einen gewissen F ett. 
gehalt des Harns erklart werden kénnen und dann nicht der direkte Ausfluj 
der vorhandenen dysoxydativen Stérung zu sein brauchen. 


Il. Die Insulinwirkung auf den bei der Avitaminose in gesteigerter Menge 
zur Ausscheidung gelangenden dysoxydablen Harnkohlenstoff. 


DaB der bei der Avitaminose gestérte Umsatz der Kohlehydrate dure} 
Insulin eine Regulation erfahren kann, war durch Versuche von Bickel und 
Collazo nachgewiesen worden. Es hatte sich gezeigt, daB eine vorhandene 
Hyperglykimie und Hyperlipiimie bei dieser Krankheit durch Insulin. 
behandlung ebensowohl beseitigt werden, wie auch die Glykogenanreicherung 
der an Glykogen verarmten Leber erzielt werden kann. Ferner war fest 
gestellt worden, daB der von der Stérung des Kohlehydratumsatzes vor 
nehmlich abhaingige nervése Symptomenkomplex mit seinen Krampi- 
erscheinungen bei avitaminésen Tauben durch Insulinbehandlung gebessert, 
und da8 iiberhaupt das Leben der Tiere verlangert werden kann. Das 
Insulin kann also nicht die Vitamine ersetzen, aber es kann bestimmté 
Stoffwechselstérungen bei der Avitaminose therapeutisch giinstig beein 
flussen. 

Nachdem bei unserem Hunde in der vierten Dekade des Versuchis 
der Quotient allmahlich von 0,43 zu Beginn des Versuchs auf 0,55 in di 
Héhe gegangen war und im Durchschnitt der letzten 5 Tage der vierten 
Dekade den Wert 0,62 erreicht hatte bei leicht sinkendem Kérpergewicht 
und gleichmaBiger Nahrungsresorption, injizierten wir dem Hunde in der 
fiinften Dekade taglich Insulin subkutan. Er bekam am ersten Tage 2 Ein- 
heiten, an jedem der folgenden Tage 3 Einheiten Insulin, und zwar bei 
einem Kérpergewicht von etwa 6000 g. Die Halfte der taglichen Insulin 
dosis wurde morgens eine halbe Stunde vor der Fiitterung, die andere 
Halfte abends injiziert. Bei der Betrachtung der Harnkohlenstoffmengen 
sieht man, wie deren absolute Werte allmahlich zuriickgehen. In der ersten 
Dekade war durchschnittlich taglich 1,9 g C im Harne vorhanden. In der 
vierten Dekade betrug der Wert 2,7 g, in der fiinften, der Insulindekade, 
betrug der Durchschnittswert 2,1 g. Die N-Ausscheidung durch den Harn, 
die in der vierten Dekade taglich bei 5,0 g lag, ging in der fiinften Dekade 


unter der Insulinbehandlung auf 4,9 zuriick. In der ersten Dekade hatte 


sie 4,5g betragen. Aber die in der vierten Dekade vorhandene leiclite 
Negativitaét der N-Bilanz war einer schwach positiven N-Bilanz gewiche! 
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Der Quotient sank in den ersten 5 Tagen der fiinften Dekade auf durch- 
achnittlich 0,51 und in den zweiten 5 Tagen auf 0,34 und betrug im Dekaden- 
mittel 0,43. Er war also von 0,55 in der vierten Dekade auf 0,43 gesunken 
und hatte damit den Wert erreicht, den er im Durchschnitt der ersten 
Dekade gehabt hatte, in der der Hund mit vitaminhaltigem Futter ernahrt 
worden war. 

Am 54. Versuchstage fraB der Hund sein Futter nicht vollstandig auf. 
Am 55. Versuchstage aber war die Stérung beseitigt. Nun wurde der Hund 
in der iiblichen Weise vitaminfrei gefiittert. An den folgenden 9 Tagen 
war die Nahrungsaufnahme gut. Die N-Ausscheidung durch den Harn 
betrug im Durchschnitt taglich 4,95 g. Die N-Bilanz wurde wieder schwach 
negativ, und die C-Ausscheidung durch den Harn betrug durchschnittlich 
taglich 3,48 g in dieser sechsten Dekade, erreichte also einen Wert, wie er 
bisher, auch in der vierten Dekade mit 2,77 g nicht erreicht worden war. 
Bei sehr geringer Anderung in der N-Ausfuhr hatte sich also die C-Ausfuhr 
durch den Harn betrachtlich erhéht, ohne daB Glykosurie bestand. Der 
durchschnittliche Quotient in der sechsten Dekade 0,7 lag also betrachtlich 
iiber dem Anfangswert von 0,43 und dem Wert in der Insulindekade von 0,43. 

Nunmehr gaben wir dem Hunde am 64., 65. und 66. Versuchstage 
je 4 Einheiten Insulin subkutan, morgens 2 Einheiten und abends 2 Einheiten 
Insulin. In diesen 3 Tagen betrug die durchschnittliche tagliche N-Aus- 
scheidung 4,94 g gegeniiber 4,95 in der vorhergehenden Dekade, die C-Aus- 
scheidung betrug 2,03 gegeniiber 3,48, der Quotient betrug durchschnittlich 
0,45 gegeniiber 0,7. Es war also durch die Insulinbehandlung bei ungefahr 
unveranderter N-Ausscheidung die C-Ausscheidung betrachtlich vermindert 
ind der Quotient herabgedriickt worden. 

Jetzt wurde der Hund 2 Tage, am 67. und 68. Versuchstage, in der 
iiblichen Weise ohne Insulingabe gefiittert. Die N-Ausscheidung betrug 
5,0, die C-Ausscheidung 5,0 g. Der Quotient war auf 1,0 gestiegen. Am 
69. Versuchstage bekam der Hund 5 Einheiten Insulin bei einem Koérper- 
gewicht von 5750 g. Die Folge war, daB die N-Ausscheidung an diesem 
einen Tage auf 4,7 g, die C-Ausscheidung aber auf 1,98 g sank und der 
Quotient den niedrigen Wert 0,42 erreichte. 

Am 118. und 119. Versuchstage war der Quotient im Durchschnitt 1,1, 
die C-Ausscheidung 6,3 g und die N-Ausscheidung 5,5g. Am 120. und 
121. Versuchstage bekam der Hund je 5 Einheiten Insulin. Der Quotient 
sank auf 0,46. Die N-Ausscheidung war durchschnittlich 5,3 g, also fast 
unverandert geblieben, die C-Ausscheidung 2,3 g, also auf fast ein Drittel 
gesunken und lag wieder bei den Anfangswerten in der allerersten Ver- 
suchszeit. 

Am 129. und 130. Versuchstage war der Quotient im Durchschnitt 
wieder auf 0,98 gestiegen. Die C-Ausscheidung betrug im Durvhschnitt 
4,75g und die N-Ausscheidung 4,8 g pro Tag. Am 131. Versuchstage bekam 
der Hund abermals 5 Einheiten Insulin; der Quotient C: N sank auf 0,3, 
die C-Ausscheidung war auf 1,2 g gesunken, die N-Ausscheidung bei 4,8 g 
stehengeblieben. 

Am 136., 137. und 138. Versuchstage hatte der Hund einen durch- 
schnittlichen Quotienten von 1,1 bei einer C-Ausscheidung von 5,6 g und 
einer N-Ausscheidung von 4,92 g pro Tag. 

Am 139. Versuchstage bekam der Hund 6 Einheiten Insulin. Der 
Quotient sank prompt auf 0,42, die C-Ausscheidung auf 2,2, dagegen die 
N-Ausscheidung nur auf 5,28 g. 
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Es braucht nicht noch besonders betont zu werden, daB der Harp 
dieses Hundes in der ganzen Zeit keine positive Fehlingsche Reaktion gab, 
also zuckerfrei war. 
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Abb. 2. Insulinversuche. 
Harn:N absolut. C:N., Harn-C absolut. 

Die Versuche zeigen, daf das Insulin den bei der Avitaminos: 
pathologisch erhéhten Harnkohlenstoff herabsetzt. Da wir in dem Ab 
schnitt tiber die Kohlenstoffausscheidung durch den Harn bei der 
Avitaminose auseinandergesetzt haben, daB die héchsten Quotienten 
bei diesem Hunde wahrscheinlich mitbedingt sind durch die Zumischung 
von Substanzen, die infolge lokaler Nierenprozesse im Verlaufe der 
Avitaminose und in gewissen Stadien der Krankheit wirksam werden 
ist es auffallend, daB die Insulininjektion dennoch so prompt die C-Aus- 
scheidung durch den Harn auch bei diesen hohen Quotienten auf di: 
Norm herabgedriickt hat. In dem Abschnitt iiber die Fettausscheidung 
durch den Harn bei unserem Hunde ist ein Versuch mitgeteilt, der 
zeigt, daB in der Tat im AnschluB8 an die Insulininjektion auch der 
Fettgehalt des Harns sich verminderte. Gerade dieser Lipurie, die 
wir bei unserem Hunde in manchen Stadien der Krankheit in wechselnder 
Intensitaét sahen, muB in Zukunft besondere Aufmerksamkeit geschenkt 
werden. 

DaB durch die Insulininjektion bei der Avitaminose nicht nur der 
Kohlehydratstoffwechsel reguliert wird, sondern daB auch andere 
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stoffwechselquoten eine Beeinflussung erfahren, das lehren folgende 
Bevo bachtungen. 

Von besonderem Interesse ist nimlich die Betrachtung der Kurve 
fir die N-Bilanz. Es geht aus dieser Kurve hervor, daB regelmabig 
unter der Insulinwirkung die Negativitat der N-Bilanz abnimmt, oder 
gar eine positive N-Bilanz erreicht wird. Es nimmt also unter der 
Insulinwirkung auch die N-Ausscheidung durch den Harn ab, aber 
die C-Ausscheidung nimmt verhaltnismaBig viel betriichtlicher ab, 
deshalb wird der Quotient C : N trotz der leicht verminderten N-Aus- 
scheidung niedriger. Wir kénnen uns diese Wirkung auf die N-Bilanz 
so erkliren, daB wir annehmen, es werde mit der verbesserten Fett- 
und Zuckerausnutzung unter der Insulinwirkung der anatomische 
Zerfall des KérpereiweiBes gehemmt. Wir nehmen also fiir das Kérper- 
eiweiB eine indirekte Insulinwirkung an. 
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Abb. 3 
—— tagliche N-Bilanz. C:N 


Anhangsweise fiihren wir noch an, daB wir bei einem normalen 
Hunde bei Pferdefleischfiitterung und einem Quotienten C : N von 0,55 
keine Herabsetzung dieses Quotienten nach einer Insulininjektion von 
4 Einheiten bei einem Kérpergewicht des Tieres von etwa 6000 g beob- 
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achtet haben. Nach einer leichten Mast des Hundes sahen wir sovar 
daB das Insulin die Harn-C-Ausscheidung steigerte, aber den Quotiente; 
unverandert lieB. 

Es scheint also, daB das Insulin nicht nur den aus dysoxydative) 
Griinden pathalogisch erhéhten Harnkohlenstoff redressieren, sonden 
auch im normalen Kérper bei Mast eine Vermehrung der Harnkohlen 
stoffausscheidung herbeifiihren kann; dabei wird aber auch ent 
sprechend mehr Stickstoff ausgeschieden, so daB sich am Quotiente 
nicht viel andert. 

Ob der Ausfall der C-senkenden Insulinwirkung im normale 
Kérper gesetzmaBig ist oder nur bei solchen Tieren vorkommt, di 
an sich schon die Nahrung energetisch sehr vollkommen ausnnutzen 
wie es z. B. der Hund tut, also der Ausfall der Insulinwirkung nur be 
an sich schon niedrigen Quotienten vorkommt, dariiber miissen weiter 
Versuche Aufklarung geben. 


II. Der Einflu8 des Mineralstoffgehaltes der Nahrung auf die Insulinwirkung 
am gesteigerten dysoxydablen Harnkohlenstoff bei der Avitaminose. 


H. Zondek hatte gezeigt, daB bei der Gabe kleinster Insulindosen ein. 
initiale Blutzuckersenkung auftritt, der in einer zweiten Phase eine Blut 
zuckersteigerung nachfolgt, und daB durch eine gleichzeitig mit der Insuli: 
injektion vorgenommene Kalium- oder Magnesiuminjektion die Blut 
zuckersenkung vermindert oder iiberhaupt inhibiert wird. Durch Zufiigung 
von Kalium zu der Calciuminsulinlésung kann der die Insulinwirkung 
modifizierende Kaliumeinflu8 nach MaBgabe des Spannungsverhaltnisse: 
zwischen dem K- und Ca-Gehalt der Lésung mehr oder minder paralysiert 
werden. 

E. Kylin hat dann den Einflu8 kleiner Insulindosen auf den Blut 
zuckerspiegel beim niichternen Menschen ohne und mit einer 1 Stund 
vor der Insulininjektion erfolgten intravenésen Injektion von 0,15 g¢ K‘ 
oder CaCl, untersucht. Er fand, daB die voraufgehende Kaliuminjektio: 
die Insulinwirkung verstirkte, waihrend die Calciuminjektion sie a! 
schwiachte. 

Alle diese Versuche zeigen, daB die Wirkung des Insulins auf den Blut 
zucker von dem Elektrolytensystem abhaingt. Ich untersuchte nun de: 
Einflu8B des Mineralstoffgehaltes der Nahrung hinsichtlich der Wirkung 
des Insulins auf die Ausscheidung des dysoxydablen Harnkohlenstofis 
an diesem avitaminésen Hunde. 

Der Hund bekam bei diesen Versuchen die an sich auBerst mineral 
stoffarme Nahrung in qualitatv und quantitativ gleicher Zusammensetzung 
wie wihrend des ganzen iibrigen Versuchs. Als Salzzulage hatte er taglic! 
1,5 g Salzgemisch von folgender Zusammensetzung erhalten: 

Natrium chloratum. ........ . 100,00 
Calcium phosphoricum ...... . . 110,00 
Magnesium citricum ........ . 65,00 
Pee eae 
a rn... -« 4 « «0 ¢.+.0 2 Se 
De ¢ ss ss 4% «4. 6. 0,05 
ee ee as ee SOS Cae Cena 
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Der Harnquotient C: N hatte in der Zeit vom 55. bis 63. Versuchstage 
bei 0.7, an den letzten 3 Tagen dieser Periode bei 0,8 gelegen. Am 67. und 
68. Versuchstage lag der Quotient bei 0,9 bzw. 1,2. Als der Hund nun am 
69. Versuchstage 5 Einheiten Insulin bei einem Kérpergewicht von 5750 g 
subkutan erhalten hatte — diese Insulindosis entspricht der Dosis von 
52 Insulineinheiten bei einem Menschen von 60 kg! sank der Quotient 
auf 0,42. Die N-Ausscheidung hatte sich um etwa 6 Proz., die C-Ausscheidung 
aber um etwa 60 Proz. vermindert. Am 70. Versuchstage wurde dieser 
Versuch mit derselben Insulinmenge wiederholt; die N-Ausscheidung hielt 
sich auf fast gleicher Héhe wie am Tage zuvor, aber die C-Ausscheidung 
war noch etwas starker gesunken, so daB der Quotient 0,31 betrug. Nunmehr 
wurde aus der Nahrung des Hundes bei sonst gleicher Kost und taglich 
gleicher Insulingabe von 5 Einheiten das Salzgemisch am 71., 72. und 


di 73. Versuchstage fortgelassen. Die C-Ausscheidung ging rasch in die Héhe, 
Zen ebenso die N-Ausscheidung, der Quotient C:N betrug im Durchschnitt 
r be lieser 3 Tage 0,68. An den folgenden beiden Tagen, am 74. und 75. Ver- 


suchstage, wurde bei im iibrigen gleicher Versuchsanordnung der Nahrung 
1.52 NaCl zugelegt. Die Folge dieser Kochsalzzulage, die dem Gewichte 
nach der friiheren Salzgemischzulage gleich war, war nun, daB die C-Aus- 
scheidung sich etwas verminderte, ebenso die N-Ausscheidung, und daB 
ler Quotient auf 0,52 sank. Man sieht also, da®8 das Insulin am starksten 
len Quotienten senkt, wenn das komplette Salzgemisch gegeben wird, 
la3 ein Ersatz dieses Salzgemisches durch die gleiche Gewichtsmenge 
Kochsalz die, Insulinwirkung etwas abgeschwiacht zur Anschauung kommen 
laBt, daB aber das vollstaéndige Fehlen jeglicher Salzzulage zur Nahrung 
lie Insulinwirkung stark behindert. 
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Am 76. Versuchstage erhielt das Tier als Mineralstoffzulage 0,5 ¢ 
Zinksulfat und am 79. Versuchstage 1g MgO mit der Nahrung. Der 
Quotient lag an diesen beiden Tagen bei 0,94 bzw. 0,98. Das zeigt, daB es 
nicht gleichgiiltig ist, welche Mineralstoffe der Kérper erhalt, damit er auf 
Insulin reagiere. Da aber ohne jegliche Salzzulage der Quotient bei der 
gleichen Insulingabe bei 0,68 lag und er nach der Zinksulfat- oder der 
Magnesiumzulage auf 0,98 hinaufschnellte, mu8 man daran denken, da{i 
durch das Zink oder Magnesium der Oxydationsmechanismus der Zelle 
obendrein noch besonders geschadigt worden ist. 


Wir hatten die Magnesiumgabe deshalb vorgenommen, weil wir dem 
Kérper des Tieres méglichst viel Phosphor entziehen wollten. 

Vom 78. bis 85. Versuchstage an gaben wir nun dem Tiere mit seiner 
iiblichen Nahrung auch wieder taglich die 1,5 g des urspriinglichen Salz- 
gemisches. Immer wurden taglich die 5 Einheiten Insulin weiter injiziert. 
Der Erfolg war, daB die Insulinw:rkung nur ganz allmahlich sich wieder 
einstellte. Vom 78. bis 83. Versuchstage an war der Quotient im Mittel 
0,77, von 84. bis 85. Versuchstage dann 0,43, hatte also jetzt erst wieder 
den Wert erreicht, den wir friiher als den iiblichen Insulinwert bei diesem 
Tiere kennengelernt haben. Aus alledem kann man vielleicht schlieBen, 
daB die Schaidigung des Phosphorhaushaltes durch die einmalige Magnesium- 
gabe die Ursache war, aus der sich auch nach Gabe der Normalsalzmischung 
die Insulinwirkung erst so verspitet wieder einstellte. Um nun direkt zu 
priifen, in welchem Umfange Phosphormangel in der Nahrung die Insulin- 
wirkung beeinfluBt, haben wir zundchst am 86., 87. und 88. Versuchstage 
dem Hunde ein Salzgemisch in der taglichen Menge von 1,5 g gegeben, das 
genau so zusammengesetzt war, wie das Normalgemisch, nur mit der einen 
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Ausnahme, da statt der 110g Calcium phosphoricum die Aquivalent 
Menge von Ca, aber in der Form von CaO darin enthalten war. Der Quotient. 
der bei dem Normalsalzgemisch vom 83. bis 85. Versuchstage den Wer 
0,45 erreicht hatte, stieg trotz der taglich wie bisher wiederholten Insulin 
gabe von 5 Einheiten auf 0,8. Daraus geht hervor, daB der P-Mangel i; 
der Nahrung die Insulinwirkung hemmt. An den beiden folgenden Tagen 
am 89. und 90. Versuchstage, an denen wieder das Normalsalzgemisc} 
verabreicht wurde, sank der Quotient sofort wieder auf 0,49. Nunmely 
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Abb. 4. 
Harn:N. -—~ C:N, Harn-C. 


bekam der Hund vom 91. bis 97. Versuchstage taglich 1,5 g eines Saiz 
gemisches, das genau wie das Normalsalzgemisch zusammengesetzt war. 
nur daB an Stelle des Calcium phosphoricum eine Phosphorsdurelésung 
gegeben wurde, so da®B die in 110g Calcium phosphoricum enthalten 
P-Menge in aquivalentem Verhaltnis in dem P der Phosphorsaure enthalten 
war. Der Quotient stieg trotz der fortgesetzten Insulingabe von 5 Einheiten 
taglich im Durchschnitt dieser Periode auf 0,86. Hs geht daraus hervor, 
daB auch der Ca-Mangel in der Nahrung die Insulinwirkung beeintrdachtigt 
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\llerdings ist dazu einschrankend zu bemerken, da®B der Ca-Mangel sich 
nur in den ersten Tagen auf die Insulinwirkung stark bemerkbar machte, 
ja8 an den spateren Tagen eine allmahliche Abnahme der Stérung eintrat. 
Das kann bei dem groBen Ca-Vorrat des Kérpers, der bei Ca-Mangel der 
Nahrung zu einer Mobilisation der Kalkdepots schreitet, nicht iiberraschen. 
Beim Phosphormangel ist wohl das gleiche zu erwarten. Wir beobachteten 
aber hier den Hund nur 3 Tage und bekamen wohl aus diesem Grunde 
lie Restitution der Stérung durch Mobilisation der Phosphordepots nicht 
zu Gesicht. 

Aus allen unseren Beobachtungen geht in Ubereinstimmung mit 
den Befunden von H. Zondek und Kylin hervor, dap die Insulinwirkung 
on dem Elektrolytensystem mit abhdngt. Zondek und Kylin studierten 
liese Verhaltnisse am Blutzucker, ich untersuchte sie an der Wirkung 
des Insulins auf den dysoxydablen Harnkohlenstoff bei der Avitaminose. 
A4uch hier bei der Wirkung des Insulins auf den dysoxydablen Harn- 
hohlenstoff besteht eine elektive Wirkung einzelner Ionen; unter diesen 
spielen Ca und P eine Hauptrolle. Die zur Insulinwirkung erforder- 
lichen Einzelionen kénnen nicht in beliebiger Weise gegenseitig ersetzt 
werden, z. B. gilt das fiir Ca und P. 

Wir bemerken noch, da dann, wenn Insulin wegen Ionenstérungen 
nicht auf den Quotienten wirkt, die Ausscheidung des dysoxydablen 
Harnkohlenstoffs in ihren absoluten Werten héher liegt als bei der 
vorhandenen Insulinwirkung bei normaler Ionenfunktion. Auch die 
absoluten Werte fiir den Harn-N liegen in der Periode, in der das Insulin 
wegen der Ionenstérung nicht wirkt, héher als sonst. Die Quotient- 


steigerung kommt also bei absolut vermehrten C- und N-Ausscheidungen, 
iber relativ zum N iiberwiegender Steigerung der C-Ausscheidung 
zustande. Es ist also die Regulation des N-Stoffwechsels durch Insulin 
ebenfalls, wenn auch vielleicht indirekter als die des C-Stoffwechsels, 


an die Ionen gekniipft. 


IV. Das Verhalten der Harnasche bei der Avitaminose und einigen klinischen 
Krankheitsfillen von dysoxydativer Carbonurie und der Einflu® der Insulin- 
behandlung darauf. 


Wir haben bei unserem Hunde bis zum 61. Versuchstage regelmaBig an 
den drei letzten Tagen einer Dekade die Gesamtasche des Harns untersucht 

Die Methode war folwende. Es wurden 20 ccm Harn in einen Quarz- 
tiegel gebracht, verdampft bis zur Trockne auf dem Wasserbade, es wurden 
einige Tropfen konzentrierter Salzsiure zugesetzt, dann gegliiht im Sauer- 
stoffgeblase bis zu konstantem Gewicht. Der Gewichtsunterschied zwischen 
dem leeren Quarztiegel und dem Quarztiegel mit der Asche gibt den 
Aschengehalt von 20ccm Harn an. Unsere Zahlen beziehen sich auf die 
Tagesharnmengen. 

Bis zum 30. Versuchstage lag der Aschewert bei 0,3 und der C-Wert 
des Harns bei 2,0g. Vom 38. bis 40. Versuchstage stieg der Aschewert 
auf 0,4g und der C-Wert auf 3,0g. An den letzten 3 Tagen der ersten 
Insulinperiode, nimlich vom 51. bis 53. Versuchstage, war der Aschewert 
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auf etwa 0,28 g und der C-Wert auf 1,8 g gesunken. Vom 61. bis 63. Vey 


suchstage, 


nachdem der Hund vom 54. Versuchstage an ohne Insiwlij, 


gehalten worden war, war die Ausscheidung auf etwa 0,5 g wieder gestieven 
ebenso die C-Ausscheidung auf 4,0 g. Daran schlo8 sich wieder eine Insuli; 
periode vom 64. bis 68. Versuchstage. Der Harnaschegehalt lag im Dure} 
schnitt bei 0,3 ¢, der C-Gehalt bei 2,0 g. In der Folgezeit wurden dies 
he noch mehrmals wiederholt. Immer zeigte sich, daB unter de 


Versuc 
Insulinwirkung 


mit der Abnahme der C-Ausscheidung auch die Asch 


ausscheidung durch den Harn sich verminderte. 


Bis zum 70. Versuchstage hatte der Hund immer neben dem gleiche 
Futter die gleiche Menge desselben Salzgemisches erhalten. 

Mit der fortschreitenden Avitaminose nahm nun zundchst, ohne da 
Insulin gegeben worden war, die Ascheausscheidung durch den Harn x» 
Sie war von etwa 0,3 g am Ende der ersten Dekade auf etwa 0,4 g am Enc& 
der vierten Dekade gestiegen. Das stimmt im allgemeinen mit den in de; 
Literatur vorliegenden Erfahrungen iiber das Verhalten der Mineralstofi 
ausscheidung und des Mineralstoffwechsels bei der Avitaminose iiberei: 
soweit dieser an einzelnen Mineralstoffen untersucht ist (vgl. Bickel, Das 
Wesen der Avitaminose*'). Das Kérpergewicht des Tieres hatte sich in de: 
ersten 40 Tagen des Versuchs etwas iiber 200 g vermindert. Die N-Aus 
scheidung durch den Harn war langsam in die Héhe gegangen. Es hatt: 
also ein gewisser Weichteilschwund eingesetzt, und damit geht auch, wi 
sich aus den Beobachtungen von Morinaka aus dem hiesigen Laboratori: 
ergibt, z. B. eine vermehrte P-Ausscheidung einher. Serebrijski, Vollm 
und Zadek fanden den Phosphatspiegel des Blutes bei avitaminésen Tiere: 
abnorm niedrig. 

So werden auch andere Salze in vermehrter Menge ausgeschieden, wnd 
das driickt sich dann in einer Vermehrung der Gesamtasche des Harns aus 

Unter der Insulinwirkung sinkt nun der Aschegehalt des Harns. Hier 
handelt es sich um eine voriibergehende Retention von Aschebestandteile: 


im Kérper. 


Wenn wir z. B. die Aschewerte vom 51. bis 53. Versuchstag 


unter der Insulinwirkung addieren, so erhalten wir den Wert 0,861] ¢, 
addieren wir die Aschewerte an den folgenden 3 Tagen, an denen der Hund 
kein Insulin bekam, so erhalten wir 1,4834 g Asche. Addieren wir nun dic 
Werte dieser 6 Tage, so bekommen wir 2,3445g Asche. An den 3 Tagen 
vor der Insulininjektion, also vom 38. bis 40. Versuchstage, hatte der Hund 
1,2081 g Asche. Wenn man jetzt die Durchschnittswerte pro Tag berechnet, 
dann erhalt man fiir die Zeit vor der Insulininjektion taglich 0,4020 ¢ 
und fiir die 3 Tage der Insulinbehandlung mit den ihnen folgenden dr 
insulinfreien Tagen den Wert der taglichen Ascheausscheidung von 0,3907 ¢ 
Die Werte sind also fast identisch. Daraus ergibt sich, dap du 
das Insulin eine voriibergehende Ascheretention zustande gebracht wird, da 
aber die retinierte 
ausgeschieden wird. Fiir Phosphat, Ca und NaCl ist das gleiche Verhalten 
unter der Insulinwirkung mit der nachtraglich erhéhten kompensatorischen 
Ausscheidung am normalen Kérper von anderen Autoren gefunden worden 
(Literatur bei Grevenstuk und Laqueur). 

Durch diese Beobachtungen iiber die Mineralstoffretention unter der 


Asche. 


Insulinwirkung findet auch die Beobachtung iiber die Wasserretentio! 


Asche sofort wieder nach Aufhéren der Insulinwirkung 


unter InsulineinfluB eine Erklarung (Literatur bei Buttenwieser). 
Vom 64. bis 66. Versuchstage wurden 0,9256 oder taglich 0,3055 2 


Asche 


eliminiert 


unter Insulinwirkung und an den folgenden 2 Tage 
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ind 68. Versuchstag) ohne Insulinwirkung 1,3476 oder taglich 0,6738 g 


4 


Asche. Also auch hier war die Ascheausscheidung unter dem Insulin 
geringer als im Durchschnitt der vorangehenden Zeit, in der sie, wie oben 
gezeigt wurde, bei 0,4 g¢ lag; aber sie war an dem Tage nach der Insulin- 
injektion stark vermehrt, betrug nimlich 0,67 g. 


Alles das deutet darauf hin, daB wir es bei der Insulinwirkung auf 
lie Ascheausscheidung mit einer voriibergehenden Retention von Asche- 
hestandteilen zu tun haben. 


Vom 71. bis 73. Versuchstage bekam der Hund nun Insulin ohne 
Salzgemisch. Es wurde also jetzt zum ersten Male bei diesem Tier etwas 
an dem Mineralstoffgehalt der Nahrung verandert, diese mineralstoffarm 
gemacht. Die Folge war, daB die tagliche Ascheausscheidung zuriickging. 
Wir miissen nun zunachst die Periode vom 69. bis 70. Versuchstage, in der 
ler Hund noch die iibliche Salzzulage neben Insulin erhielt, vergleichen 
mit der Periode vom 71. bis 73. Versuchstage, in der der Hund das Insulin 
hhne Salzzulage bekam. Vom 69. bis 70. Versuchstage betrug die tagliche 
Aschemenge bei Insulingabe 0,4168 g, vom 71. bis 73. Versuchstage bei 
Insulinzugabe aber ohne Salzzulage 0,2568 g. 


Das Insulin hatte also am 69. und 70. Versuchstage den Aschewert 
nicht mehr unter den friiheren Durchschnittswert in langerer, insulinfreier, 
avitaminéser Periode herabgedriickt, der damals, nimlich am Ende der 
vierten Dekade bei 0,4 g lag. Es ist wahrscheinlich, daB mit der Zeit sich 
lieser Grundwert tiberhaupt geaindert hatte, daB die Ascheausscheidung 
an sich weiter zugenommen hatte, entsprechend dem Fortschreiten der 
\vitaminose, daB nur diese Zunahme wegen der immer wiederholten 
Insulinversuche von uns nicht beobachtet werden konnte. Jedenfalls 
nahm nun bei dem Wegfall der alimentaren Salzzulage und bei fortgesetzter 
Insulinzugabe die Harnasche stark ab und sank auf 0,2568 g pro Tag im 
Durchschnitt. Als nunmehr am 74. und 75. Versuchstage der Hund anstatt 
der 1,5 g Salzgemisch, die er bis zum 70. Versuchstage einschlieBlich er- 
halten hatte, 1,5 g NaCl bekam, betrug die Ascheausscheidung im Durch- 
schnitt taglich 0,5160g. Sie schnellte also sofort in die Héhe, trotz der 
Weitergabe des Insulins in alleiniger Abhangigkeit von der NaCl-Zulage, 
und die tagliche, durchschnittliche Ascheausscheidung mit 0,5160g ent- 
sprach fast genau der theoretisch berechneten Asche von 15g NaCl 
gleich 0,51 g Asche bei Veraschung im Sauerstoffstrom. 

Es soll natiirlich nicht behauptet werden, da8 in diesem Falle nur 
Kochsalz und iiberhaupt kein anderes Salz durch den Harn eliminiert 
worden waren, denn es wird ja auch ein Teil des Kochsalzes mit dem Kot 
ausgeschieden worden sein, aber jedenfalls wurde doch die Harnasche in 
ihrer iiberwiegenden Menge durch die Kochsalzasche gedeckt. Das Insulin 
hat also in verstirktem MaBe nicht mehr zur Salzretention gefiihrt. Das 
spricht auch dafiir, was wir schon in einem friiheren Abschnitte dieser 
Arbeit ausfiihrten, da§i es fiir die Insulinwirkung nicht gleichgiiltig ist, 
liber welche Art von Ionen der Kérper gebietet. Da trotzdem an den 
Kochsalztagen die C-Ausscheidung durch den Harn herabgesetzt war, und 
da, wie friiher gezeigt wurde, fiir diese Insulinwirkung auf den Kohlenstoff 
unter anderem vor allem Ca und P erforderlich sind, so kann man wohl 
annehmen, daB diese Ionen aus dem Kérperbestandmaterial genommen 
worden sind. 
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Als nun am 76. Versuchstage der Hund als alimentare Salzzulage (5 > 
Zinksulfat erhielt, ging die Ascheausscheidung auf 0,2 g an diesem Tag; 
zuriick und erhob sich am folgenden, 77. Versuchstage, an dem 1,0 ¢ Mg( 
gegeben wurden, auf 0,5g. Obschon der Hund mit 1,0g MgO weniger 
Salz erhalten hatte als vorher, als er doch 1,5 g Salzgemisch oder Kochsal, 
erhielt, war die Ascheausscheidung eine recht betrachtliche, denn sie lay 
wohl sicher an der oberen Grenze des Wertes, den der Hund auch ohne dix 
fortwaihrende Insulingabe und bei alimentadrer Zulage von 1,5¢ Salz 
mischung gezeigt haben wiirde. In Wahrheit bekam das Tier ja dauernd 
das Insulin weiter und jetzt vom 78. bis 85. Versuchstage wieder 1,5 y 
Salzgemisch taglich. Die Ascheausscheidung lag in dieser Periode dure} 
schnittlich bei 0,36 g pro Tag. Sie war also fast so hoch wie in der vierte: 
Dekade, als der Hund iiberhaupt noch kein Insulin erhalten hatte. Als das 
Tier namlich vom 98. Versuchstage an kein Insulin mehr bekam, abe: 
seine 1,5 g Salzgemisch taglich erhielt, betrug die Ascheausscheidung an 
106. und 107. Versuchstage etwa 0,5 g. Wir kénnen also annehmen, dal} de: 
Hund in der Krankheitsperiode, die bei den jetzt zu besprechenden Salz 
versuchen in Frage kommt, ohne Insulin aber bei taglicher Gabe von |,5 ¢ 
des Salzgemisches ungefahr 0,5 g Harnasche taglich gehabt haben wiirc 
Die Harnasche betrug aber vom 78. bis 85. Versuchstage bei der Gabe vor 
1,5 g Salzgemisch und Insulin taglich nur etwa 0,36 g. Das zeigt auch wiede: 
daB8 unter der Insulinwirkung Asche muBte retiniert worden sein. 

Als nun der Hund vom 86. bis 88. Versuchstage 1,5 g Salzgemisch 
ohne P erhielt, anderte sich an der Ascheausscheidung nichts. Auch blie! 
die Ascheausscheidung auf unveradnderter Héhe, als das Tier vom 89. bis 
90. Versuchstage wieder 1,5g des vollstaéndigen Salzgemisches bekam 
Als aber nunmehr der Hund vom 91. bis 97. Versuchstage 1,5 g Salzgemisc! 
ohne Ca taglich erhielt — immer natiirlich unter gleichzeitiger Insulingabe 
stieg voriibergehend die Ascheausscheidung betrachtlich bis auf etwa 0,6 ¢ 
an und sank dann wieder noch wahrend der Ca-freien Fiitterungszeit aui 
0,36 g, d. h. auf den alten Wert. Im Durchschnitt dieser ganzen Zeit war 
aber die Ascheausscheidung auch noch erhdéht, sie betrug néimlich etwa 
0,44 g pro Tag. In der auf den 97. Versuchstag folgenden Periode, in der 
nun kein Insulin mehr gegeben wurde, aber das Tier taglich wieder sein 
1,5 g des vollstandigen Salzgemisches erhielt, wurden Werte notiert, div 
bei 0,5 g lagen. 


Der Calciummangel, und zwar nur der Ca-Mangel und nicht der 
P-Mangel in der Nahrung hatte also bewirkt, dag das Insulin nicht 
mehr so stark zur Salzretention fiihrte, wie es bei der Gabe des volistandigen 
Salzgemisches der Fall war. Dauraus geht hervor, daB fiir die Wirkung 
des Insulins auf die Hemmung der Ascheausscheidung die Anwesenhei! 
gewisser Mengen von Ca erforderlich ist. 


Als nun das Tier ohne Insulin und mit dem vollstandigen Salzgemisc! 
in der iiblichen Dosis in der Folgezeit ernahrt wurde, als also gewissermalie' 
der reine Avitaminosezustand wieder hergestellt wurde, schnellte die Asche 
ausscheidung sofort wieder in die Héhe. Am 106. und 107. Versuchstage 
lag sie bei 0,5 g. Am Anfang des Versuchs hatte sie 0,3 g betragen. 

Mit der fortschreitenden Avitaminose erhéhte sich also allmahlich di 
Ascheausscheidung. Uber das weitere Verhalten der Ascheausscheidung 
bei der Avitaminose wollen wir erst weiter unten berichten. Wir mdéchter 
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wn dieser Stelle einige Beobachtungen an Patienten mit dysoxydativer 
Carbonurie einfiigen, die ebenfalls zeigen, wie unter der Insulinbehandlung 
mit dem Zuriickgehen der Kohlenstoffausscheidung durch den Harn sich 
such die Harnasche vermindert. 

Wir fiigen zunachst die Analysenbefunde bei einem Patienten als 
Beispiel hier an. 





Harn-C 
Datum —_ Hesnasshe Bemerkungen 


7,94 2.3578 Ohne Insulin 
11,00 5,1832 “ - 


V. 1925 

V 

V. 8,26 5,3200 s Es 
V. 12,50 5.4000 
\ 

\ 

\ 


6,80 14900 . " 


yr, 6,86 3.7380 Mit Insulin 
: 7,50 1,6420 e 


NOP P Sp ~ 


Dasselbe haben wir auch noch an einigen anderen Fillen mit dys- 
xydativer Carbonurie unter der Insulinwirkung gesehen (siehe die 
labelle VI). 

Bei diesen Patienten handelte es sich um folgende Krankheitszustande : 

Fall 1: Dysoxydative Carbonurie mit Polyneuritis. 

Fall 2: Dysoxydative Carbonurie, abwechselnd mit Abmagerung und 
Fettleibigkeit kombiniert. 

Fall 3: Diabetes mellitus. 

Fall 4: Dysoxydative Carbonurie mit Polyneuritis und Abmagerung. 

Wir kehren nach dieser Abschweifung wieder zu unseren Beobachtungen 
un dem avitaminésen Hunde zuriick. 

Vom 168. bis 173. Versuchstage (23. bis 28. Juli), an denen der Quotient 

N bei dem Hunde wieder bei etwa 0,6 lag, also einen Wert hatte, wie am 
Ende der vierten Dekade, als wir mit den Insulinversuchen begannen, 
etrug die Ascheausscheidung durchschnittlich 0,3 g; sie war also etwas 
geringer als am Ende der vierten Dekade, wo sie bei 0,4 g lag. 

Ein Parallelismus zwischen der GréBe der Harnasche und der Abnahme 
les K6rpergewichts besteht nicht, selbst nicht in den Perioden des starksten 
Kérpergewichtsabfalles. Das riihrt wohl daher, da8 hier vor allem das 
uschefreie Fett eingeschmolzen wird. Die Vermehrung der Harnasche 
hangt wohl in erster Linie zusammen mit der Einschmelzung des Proto- 
lasmas und des Knochens. Dabei ist ferner zu beriicksichtigen, daB, je 
kleiner das Tier durch den fortschreitenden Gewichtsverlust wird, auch 
im so mehr die absoluten Werte der Harnasche zuriickgehen. 

Wenn man die Asche ausrechnet, die auf 100 g des jeweiligen Kérper- 
gewichts ausgeschieden wird, dann findet man unter Zugrundelegung des 
lurchschnittlichen, taglichen Kérpergewichts und der durchschnittlichen 
taglichen Harnaschemengen innerhalb der einzelnen Dekaden, soweit in 
hnen Aschebestimmungen gemacht wurden, folgende Werte: 


1. Dekade: 0,0052 Proz. Asche kein Insulin . . . 0,43C: 
2. - 0,0049 * sis ‘are = it 
3. 0.0052 os 99 _ «es. Seer 
4 0,0065 - - is . =o 
0,0087 . ren 
0,0119 » kein Insulin ... 0,70C: 
0.0071 A - 2 « OeeC?: 
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Aus dieser Zusammenstellung ersieht man, da8 von der vierten Dekade 
an, in der auch die Quotientsteigerung auftrat, die Ascheausschei ung 
sich merklich vermehrte, da® sie aber auch in der 14. Dekade zwar nicht 
mehr ganz so hoch wie friiher, aber doch noch wesentlich héher war, als ay, 
Anfang, naimlich in den ersten drei Dekaden des Versuchs. Ferner sie}; 
man, da8 durch eine chronische Insulinwirkung die Steigerung der Asche. 
ausscheidung nicht gebremst wird, da®B also das Insulin, wie wir friiher 
schon ausfiihrten, nur zu voriibergehenden Ascheretentionen, aber offenba; 
nicht zu Aschefixationen fiihrt. Gerade die Insulinperiode mit ihrem niedrige; 
Quotienten und ihrer hohen Ascheausscheidung zeigt, daB die bei de 
Avitaminose sich einstellende Demineralisation des Kérpers auch weiter 
lauft, obschon die Verbrennung des Kohlenstoffs durch Insulin gebesser: 
wird, daB also zwischen der Demineralisation und der Oxydations 
stérung und iiberhaupt wohl der Stérung des Kohlehydratstoffwechsel: 
bei der Avitaminose kein innerer Zusammenhang besteht. 

Die Vermehrung der Ascheausscheidung haingt mit der Stérung de: 
assimilatorischen und stoffixierenden Vitaminfunktion zusammen, hat aber 
nichts direkt mit der oxydativen Funktion zu tun. Da8 mit der Quotient 
erhéhung im Verlaufe der Avitaminose im allgemeinen auch die Erhéhung 
der Harnasche einhergeht, ist nur eine zufallige Koinzidenz zweier Er 
scheinungen, néimlich der mit der fortschreitenden Avitaminose sich all. 
mahlich verstarkenden Oxydationsstérung am Kohlehydrat und der sic! 
parallel damit, aber nicht direkt abhangig von ihr allmahlich verstarkenden 
Herabsetzung der Assimilation und Steigerung der Dissimilation. 

Nun fiihrt das Insulin zu einer voriibergehenden Ascheretentio: 
Denn wie wir friiher schon gezeigt haben, braucht das Insulin eine gewiss 
Ionenkonzentration, um iiberhaupt wirken zu kénnen. So kommt es bei 
der Insulinwirkung zur voriibergehenden Ascheretention, die aber kein 
Aschefixation ist, weil entweder bei kurzfristiger Insulinbehandlung a 
den darauf folgenden Tagen die Asche in einer so gesteigerten Menge i: 
Harn erscheint, daS dadurch die voraufgegangene Retention wieder 
ausgeglichen wird, oder bei langfristiger Insulinbehandlung sich trotz de: 
Insulinbehandlung, nachdem eine gewisse héhere lonenkonzentratio 
einmal erreicht ist, doch der avitaminése Kérper mit seinem verstarkte 
Freiwerden der Ionen auch eine erhéhte Aschemenge verliert. 

An dieser Stelle ist es von Interesse, darauf hinzuweisen, daf nicht 
nur bei. der avitaminésen Kachexie, sondern auch bei anderen Kachexien, 
und dahn natiiclich auch bei der Rachitis und dem Skorbut die Asche 
ausscheidung vermehrt ist. Bei den chronischen Kachexien auf tuber 
kuléser, besonders aber auf carcinomatéser Basis ist, wie wir und ander 
Autoren fanden, auch der Quotient C:N gesteigert. So offenbart sic! 
auch an dem Verhalten der Ascheausscheidung die prinzipielle Ahnlichkeit 
der bei diesen verschiedenen Kachexieformen vorhandenen Stoffwechsel- 
stérung (Literatur siehe bei Blumenthal, ,,.Der Harn‘). 


Wir haben nun neben der gesamten Harnasche auch einzelne Bestand- 
teile derselben untersucht, und zwar den Phosphor und das Calcium. Be 
der Avitaminose tritt, wie wir friiher an anderer Stelle schon ausfiihrten. 
eine gewisse Vermehrung in der Phosphor- und Kalkausscheidung ein, 
und es ist eine verminderte Ansatzfahigkeit fiir Kalk bei ihr nachweisba: 
(Métyadera) ; fiir den Phosphor laBt sich das gleiche nachweisen und auferder 
nehmen die anorganischen Phosphorverbindungen auf Kosten der organ- 
schen Phosphorverbindungen (Lecithin usw.) im Kérper zu. 
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Wir sahen nun bei unserem avitaminésen Hunde, da8 am 60. Versuchs- 
tage eine P,O,-Ausscheidung von 0,08875 g bestand. Am 63. Versuchstage 
war der Wert 0,0720 g. Als der Hund vom 64. bis 66. Versuchstage Insulin 
bekam, ging die P,O,-Ausscheidung allmahlich bis auf 0,0551 g am 66. Ver- 
suchstage zuriick. Als nun das Insulin am 67. und 68. Versuchstage fort- 
gelassen wurde, stieg wieder die P,O,;-Ausscheidung auf 0,0775 g am 
67. Versuchstage und auf 0,0940 g am 68. Versuchstage an. Da die P,O;- 
Ausscheidung vor der Insulingabe durchschnittlich pro Tag 0,08037 g, 
wahrend der Insulingabe 0,06130g und nach der Insulingabe 0,08470 g 
betrug, also nach der Insulingabe P,O, nur in der Menge ausgeschieden 
wurde, wie vor der Insulingabe, muS der K6érper unter der Insulinwirkung 
mehr Phosphor fiwiert gehalten haben. 


Als nun der Hund vom 71. bis 73. Versuchstage wieder Insulin bekam, 
aber keine Mineralstoffzulage zur Nahrung, also phosphorarm ernahrt 
wurde, sank die Gesamtascheausscheidung von 0,41 g auf etwa 0,25 ¢ im 
Durchschnitt, aber die P,O,-Ausscheidung blieb bei 0,0545 g, d. h. auf einem 
Werte, der ganz dicht bei dem Werte liegt, den die P,O,;-Ausscheidung 
unter der Insulinwirkung und mineralstoffreichen Ernahrung friiher gezeigt 
hatte (0,06130g¢). Die Gesamtascheausscheidung hatte sich also bei der 
mineralstoffarmen Nahrung unter der Insulinwirkung um etwa 39 Proz., 
die P,O;-Ausscheidung aber nur um etwa 9,8 Proz. vermindert. Das beweist, 
ia8 unter der Insulinwirkung die prozentuale P,O,;-Ausscheidung im Ver- 
hiltnis zu der Ausscheidung der gesamten Harnasche viel gréBer ist ohne 
Salzzufuhr durch die Nahrung. Also findet offenbar durch das Insulin ein 
groBer P,O;-Verbrauch statt. Daraus geht mit Wahrscheinlichkeit weiter 
hervor, daB die Insulinwirkung auf Phosphor angewiesen ist. Auch an dem 
76. und 77. Versuchstage, als der Hund mit der Nahrung keinen Phosphor, 
sondern an Mineralstoffen nur Zinksulfat bzw. Magnesia usta bekam, 
hielt sich die P,O,;-Ausscheidung auf fast unverinderter Héhe. Als endlich 
ler Hund vom 86. bis 88. Versuchstage mit der Nahrung alle Salze mit 
Ausnahme von Phosphor und auSerdem natiirlich sein Insulin erhielt, 
blieb die P,O,-Ausscheidung immer auf derselben Héhe. In der Periode 
vom 78. bis 85. Versuchstage, als der Hund neben dem Insulin mit der 
Nahrung alle Mineralstoffe, also auch Phosphor erhielt, lag die P,O,;-Aus- 
scheidung durchschnittlich bei 0,0491 g; theoretisch sollte die Ausscheidung 
etwa 0,06130g sein, wie in friiheren Zeiten, als der Hund alle Salze mit 
Insulin bekommen hatte. Da aber diese jetzigen Versuche mit Gabe von 
allen Salzen und Insulin zu einer Zeit gemacht wurden, als der Hund vorher 
langere Zeit (7 Tage) ohne Phosphorgabe ernéhrt worden war, und in der er 
trotzdem taglich gréBere Phosphormengen unter dem InsulineinfluB aus- 
shied, mu8 man annehmen, da8 der an Phosphor durch die Insulin- 
wirkung verarmte avitaminése Kérper eine gewisse Phosphormenge wieder 
retinierte, um die durch das Insulin erzeugten Phosphorverluste auszu- 
gleichen. Als nun der Hund vom 89. bis 90. Versuchstage nach einer zweiten, 
aber sehr kurzen phosphorfreien Periode von 3 Tagen wieder neben dem 
Insulin alle Salze, also auch Phosphor mit der Nahrung erhielt, stieg die 
P,O,-Ausscheidung durchschnittlich auf 0,653, also auf den theoretisch 
erwarteten Wert. 


Wir haben somit an diesem Hunde festgestellt, daB unter der Insulin- 
wirkung Phosphor in gesteigerter Menge verbraucht und deshalb bei grobem 
Phosphorangebot mit der Nahrung retiniert und darum durch den Harn 
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weniger ausgeschieden wird, hei kleinem Phosphorangebot aber Phos pho, 
im Kérper mobilisiert und darum in gesteigerter Menge ausgeschied:, 
wird im Verhdlinis zur Einfuhr und im Verhdltnis zur gesamten Hay; 
asche. 

Ferner sahen wir in einigen Versuchen vom 6. bis 8. Mai, also ay 
91. bis 93. Versuchstage, daB Calciummangel in der Nahrung bei }) 
iibrigen normalem Salzgehalt der Nahrung (normales Salzgemisch miny. 
Ca) auch unter der Insulinwirkung die Phosphorausscheidung hera). 
driickt. Es scheint also, als ob der Phosphor versucht, das Calciw 
bei seiner auxiliaren Insulinwirkung zu ersetzen. 


Methodik. 


Der Stickstoff wurde nach Kjeldahi bestimmt. Der Kohlenstoff wurd: 
nach der Liebig-Dumasschen Elementaranalyse bestimmt. Alle Analys: 
wurden doppelt ausgefiihrt, mit Ausnahme von einzelnen wenigen, ¢ 
durch ein x bezeichnet sind. In den Tabellen finden sich nur die Mittelwert. 
von gut iibereinstimmenden Doppelanalysen. Gelegentlich wurden au 
vierfache Kohlenstoffbestimmungen an demselben Harne von verschiedene: 
Untersuchern gemacht; abgesehen von Dr. O. Kaujfmann-Cosla beteiligt: 
sich auch daran in liebenswiirdiger Weise Herr Professor H. Pringshe)) 
und Herr Dr. Leibowitz vom I. Chemischen Institut der Universitat. Uber 
die Ascheanalysen ist im Text schon das Nétige gesagt. Die Phosphor 
bestimmungen wurden mit Hilfe der Uranylacetatmethode gemacht. 


SchluBlolgerungen. 

1. Bei der Avitaminose kommt es trotz praktisch quantitative: 
Resorption einer gemischten und auf das Anfangskérpergewicht de- 
Tieres vor Eintritt in die Avitaminose berechneten kalorisch suffiziente: 
Nahrung beim Hunde zu einer progressiven Kérpergewichtsabnahnx 
die zu einem fast vollstandigen Fettschwund des Kérpers, Andmi 
und atropischen Erscheinungen Veranlassung gibt, und die in dem 
vorliegenden Falle zu etwa 48 Proz. Kérpergewichtsverminderung 
gefiihrt hat (skorbutische Magen-Darmstérungen zeigten sich erst i) 
dem vorliegenden Falle im Terminalstadium der Krankheit). 

2. Bei der Avitaminose steigt der dysoxydable Harnkohlenstotf 
allmahlich an, und bei anfangs gleichbleibender, sich spater verstarkende 
N-Ausfuhr geht der Harnquotient C : N langsam in die Héhe. In eine 
mittleren Stadium der Krankheit nimmt, wahrscheinlich durch Fett. 
beimengungen zum Harn verursacht, der Quotient starker zu, liegt 
aber gegen Ende der Krankheit wieder bei den etwas niedrigeren, abe! 
doch noch pathologisch gesteigerten Werten in den fritheren Krankheit- 
perioden. Die bei der Avitaminose sich einstellende geringe Vermehrwniz 
der Milchsiure im Harne erklart den gesteigerten Quotienten ) 
weitem nicht. Der in dieser Arbeit mitgeteilte Versuch ist der erst: 
bei dem das Verhalten des Harnquotienten C: N bei der Avitamino~ 
durch alle Stadien der Krankheit verfolgt worden ist. 
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Avitaminose. 


Tabelle V. 


Ascheversuche bei aVitaminosem Hunde 





Ham: 
C-Aus: 
scheidung 


1.9238 
1.8001 
2.0960 
2.1021 
2.0701 
1.8070 
1.9860 
2.1120 
2.1120 
3.2990 
3.0820 
3,0820 
1.6072 
1.8326 
15150 
3.9892 
4.0550 
4.3400 
1,9132 
1.9720 
2.1938 
4.4530 
5.7119 
1.9842 
1.4342 
2.1167 
4.1735 
4.0728 
2.3512 
2.2794 
3,1236 


Harn- 
Ascheaus- 
scheidung 


0.3218 
0.3081 
0.3417 
0.3246 
0.3148 
0.2987 
0.3026 
0.3384 
0,3384 
0.3989 
0.4046 
0.4046 
0.2976 
60,2989 
0.2646 
0.5210 
0.4324 
0.5300 
0,3040 
0.3552 
0.2664 
0.6332 
0.7144 
0.4254 
0.4083 
0,3268 
0,2440 
0,1998 
0,4992 
0.6328 


0.2356 


Bemer- 
kungen 


Insulin 


Insulin 


Avitaminose 
ohne Insulin 


Insulin 


Salzgemisch 


Insulin + 

15g NaCl 
Insuiln + 
05g ZnSO, 


| 
| 
| 
| 
Insuiln ohne 
| 
| 





T abe Lic 


Vers 
suchs+ 

tag 
77 
78. 
79. 
SO. 
81. 
82. 
83. 
84. 
85. 
86. 
87. 
88. 
89. 
90, 
91. 
92. 
93. 
94, 
95, 
96. 
97. 


oO" 


ai. 
136. 
166. 
167. 
168, 
171. 
172, 


173. 


Vi. 


scheidung 


4.9300 
3.0880 
3.6410 
3.5854 
3.3848 


2.2000 
2.1200 
1.4004 
4.9580 
4.8520 
2.4409 
2 4000 
3.2000 
4.7416 
5.7600 
6.9720 
3.8000 
2.1700 
2.1300 
4.7130 
4.8850 
2.8300 
3.3210 
2.2317 
2.7140 
2.8320 
2.7690 


Ascheaus: 
scheidung 


0.5168 
0.2612 
5.3960 
0.3492 
0.4568 
0.3498 
0.3774 
0.3000 
0.4496 
0.3564 
0.3618 
0.4572 
0.3200 
0.3500 
0.4308 
0.6124 
0.6059 
0.6241 
0.3996 
0.3382 
0.3296 
0.5213 
0.5152 
0.3270 
0,4600 
0,1980 
0.2504 
0.4162 
0.3864 





Bemer 
kungen 


Insulin 
10 8 Mg‘ ) 


Insulin 
alle Salze 


Insulin 
ohne P 


Insulin + 
alle Salze 


Insulin 
ohne Ca 


a 


Ascheversuche bei dysoxydativer Carbonurie. 





7760 


4a 


5, 


B2.0700) 


130 
“<4 


‘ 


Ute oo nS 


OOH) 


‘ 


~ 


Aaa- 


oS 35 


a 
a 


a 
—_ 


Patient 


Ss 


Nr. 1 


Harn- 
CsAus: 


7,94 
11,00 
8,26 
12,53 
6,86 
6,80 
7,50 
18,70 
18,40 


Harn- 


Ascheaus- 
cheidung scheidung 


4.3528 
5.1832 
5.3200 
3,5900 
3.7300 
1.4090 
2.8970 
6,3219 
6,6329 


Bemers 
kungen 


Insulin 





Datum 


18. 
19. 
19. 


Harn- 
Patient | C-Aus- 
scheidung 


Nr. 2. 14,300 
8.140 
Nr.3 | 67,500 
(Dia- 

betiker) 

30,000 
12,733 
9.800 
9,600 


Nr. 4 


Harn: 
Ascheaus- 
scheidung 


Bemer- 
kungen 


6.2018 


3,8626 
8,2382 


Insulin 


4.2713 Insulin 
5,2310 
4.1321 
3.8721 


Insulin 





292 A. Bickel: 


Tabelle VII. Phosphorversuche beim avitaminésen Hunde. 





P, Os; a | Samet C:N Bemerkungen 


500 $0,8875 3,9892 | 5.1700 0.76  Avitamin + 1,5 g Salzgemisch 

800 | 0,665 1,9132 | 5.0721 Insulin + 1,5 g Salzgemisch 

370 | 0,623  1,9720 | 4.8523 ’ Ebenso 
810 0,551 2,1938 49024 Ebenso kohile 
710 | 0,745 | 4,453 5,008 
940 0,940 5,719 5,100 ’ puzut 
850 0530 2,1167 3,7880 Insulin ohne Salzgemisch Norn 
610 0,545 4,1735 6.4360 6 Ebenso 
480 0,750 4,0728 5.2389 Ebenso 

380 0,720 2.3512  3,9423 Insulin + 1,5g NaCl wirk 
340 0,750 2.2794 48742 ’ Ebenso Insul 
555 0,530 3,1236 | 3,344 Insulin + 0,5 g SO, Zn 
550 0,420 4,930 | 5,1408 : Insulin + 1,0 g MgO 

550 (0,370 3,0888 | 4.7600 Insulin + 1,5 g Salzgemisch 
580 (0,305 3,6410 Ebenso (‘a-Te 
660 0,400 3,5854 Ebenso 
370 0,356 3.3848 ’ Ebenso 
400 0,502 2.2242 j Ebenso 
560 0,360 2.4440 Ebenso Phos 
480 (0,455 2.2000 Ebenso 
470 045 2.1200 Ebenso mobi 
570 0,784 | 1,4004 y Insulin + 1,5 g Salzgemisch ohne P | 
590 0,672 4,9580 . ; Ebenso 

430 (0,703 4.8520 Ebenso 

510 0,640 2.4909 Insulin + 1,5 g komplettes Salzgemisc! 

: 540 0,615 2.4000 Ebenso Fri. 
91. 480 0,675 3,2000 Insulin + 1,5 g Salzgemisch ohne Ca 
92. 450 0460 4,7410 Ebenso 
93. 520 (0,540 5.7600 Al Ebenso Mile! 
94, 470 0,560 6,9720 57 Ebenso melt 
95. 410 0,350 3,8000 Ebenso 
96. 530 0,375 2.1700 ' Ebenso nune 
97. 430 0,360 2.1300 Ebenso Mile’ 


Mile 
me 1 


betr 


iyso 


seltis 


yewl 


Tabelle VIII. VPhosphorausscheidung bei dysoxydativer Carbonurie 





Harn 
Datum) patient menge Harn-P,0; Harn-C Harn-N 


1925 com g & 


Fall Nr. 1 660 7,94 8.44 
820 11,00 10,1 
700 8,26 8,23 
700 12,53 9,40 
700 6,86 | 8,53 
500 6,80 8,50 
500 75 7,30 | 
FallNr.2. 1560 18,7 13,97 | 
1100 18,43 14.9 
1060 J 14,3 12,5 
1370 8,14 10,73 
Fall Nr.3 1560 67,5 6,04 
(Diabetes) 900 30,0 7,56 
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3. Bei der Avitaminose nimmt die Ausfuhr der Gesamtasche 
iurch den Harn allmahlich zu, insbesondere werden auch P und Ca 
vermehrt ausgeschieden. 

4. Durch Insulininjektion wird die pathologisch erhéhte Aus- 
scheidung von dysoxydablem Kohlenstoff durch den Harn bei der 
Avyitaminose herabgedriickt. 

5. Die regulierende Insulinwirkung auf den dysoxydablen Harn- 
kohlenstoff scheint nur fiir den pathologisch erhéhten Harnkohlenstoff 
uzutreffen, wenigstens bei einem Tiere, das, wie der Hund, in der 
Norm schon gut oxydiert. 

6. Die Insulinwirkung ist bei der Avitaminose gekoppelt an Ionen- 
wirkungen, d.h. ohne die Anwesenheit bestimmter Ionen verliert das 
Insulin seine regulierende Wirkung auf den pathologisch erhéhten 
ivsoxydablen Harnkohlenstoff. 

7. Unter den Ionen kommen in erster Linie in Frage P- und 
(a-Ionen, deren beider Anwesenheit erforderlich ist, und die gegen- 
seitig zu diesem Zwecke nicht ersetzbar sind. 

8. Unter der Insulinwirkung retiniert der Kérper bei geniigendem 
Phosphorangebot Phosphor, bei mangelndem Phosphorangebot aber 
mobilisiert er Phosphor. 

9. Unter der Insulinwirkung kommt es allgemein zu einer Tonen- 
retention. 

10. Endlich wollen wir an dieser Stelle noch auf die Arbeit von 
Fri. Rosenwald hinweisen, die an unserem avitaminésen Hunde in 
gewissen Perioden, in denen der Harnquotient C:N hoch war, die 
Milehsfure im Harne quantitativ bestimmte und eine geringe Ver- 
mehrang derselben im Vergleich zu den Werten vor Beginn der Avita- 
minose fand. Durch die Insulinbehandlung gingen auch die erhéhten 
Milchsauremengen wieder auf die Norm zuriick. Der in diesen erhéhten 
Milchséuremengen enthaltene Kohlenstoff erklart aber bei weitem nicht 
die pathologische Steigerung, die der gesamte Harnkohlenstoff an den 
betreffenden Tagen erfahren hatte. 
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Beitrige zur Physiologie der Driisen. 


Von 
Leon Asher. 
Nr. 85. 


Der Einflu6 der inneren Sekretion auf das phagocytire Vermégen 
der Leucocyten, gepriift mit der Methode von Fenn. 


Von 
Yukujiro Abe. 
Aus dem physiologischen Institut der Universitat Bern (Hallerianum))]. 
(Eingegangen am 4. September 1925.) 


Mit 26 Abbildungen im Text. 


Die Frage des phagocytiren Vermégens der Leucocyten unter dem 
Einflu8 von Driisen mit innerer Sekretion wurde ausgehend von 
Problemen der Konstitutionsphysiologie in drei vorausgegangenen 
Arbeiten des Berner physiologischen Instituts von Furuja, Masuno 
und Abe!) bearbeitet. Der Ausgangspunkt dieser Untersuchungen 
war der Gedanke, zu verfolgen, ob nicht auch an einzelnen selbstandig 
im Organismus existierenden Zellen die konstitutionellen Eigen- 
schaften, welche das Vorhandensein oder Nicht-Vorhandensein von 
Driisen mit innerer Sekretion dem Organismus aufprigen, auch an 
solchen einzelnen Zellen erkennbar waren. Tatsichlich férderten diese 
Untersuchungen die Erkenntnis, daB das phagocytaére Vermégen der 
Leucocyten auch mit bedingt werde durch die im Organismus kreisenden 
inneren Sekrete. Ganz besonders groB erwies sich der Einflu®B der 
Schilddriisen. In meiner eigenen oben erwahnten friiheren Arbeit 
konnte ich zeigen, daB sowohl die Leucocyten als auch das Plasma der 
betreffenden Tiere durch das Fehlen von Driisen mit innerer Sekretion 
eine Verinderung der Eigenschaften erleidet, welche fiir die GréBe 
der Phagocytose bestimmend sind. 

Bei der Bedeutung dieser neuen Erkenntnis, sowohl fiir die Lehre 
der inneren Sekretion wie fiir die Konstitutionsphysiologie scheint es 
notwendig, daB die Grundlage derselben gesichert sei. Die friiher 
genannten Arbeiten wurden alle mit einer fiir unsere Zwecke modifi- 


1) Furuja, Masuno und Abe, diese Zeitschr. 147, 410, 1924; 152, 302, 
1924; 157, 103, 1925. 
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zierten Methode, der Bestimmung des phagocytéren Vermégens vy») 
Hamburger und seinen Groninger Mitarbeitern ausgefiihrt. — Dicy 
Methode hat von einigen Seiten eine Kritik erfahren. Die gefuncdeney 
Unterschiede waren aber so groB, daB selbst derjenige Teil der Kriti, 
dem man Berechtigung nicht absprechen kann, kaum an den Erge} 
nissen etwas andern diirfte. Es hat jedoch die ganze Methodik de; 
Phagocytose neuerdings durch Fenn eine tiefgehende experimente'| 
und insbesondere theoretische Analyse erfahren'). Fenn hat 
friiheren Einwinde gegen die Methode der Phagocytose dadurch | 
seitigt, daB er die Reaktion quantitativ auf der Grundlage der Anza} 
von ZusammenstéBen, welche zwischen Zellen und festen Partike)) 
beispielsweise Quarz oder Kohle, von einheitlicher GréBe auftrete 
kénnen, aufgebaut hat. Die Leucocyten blieben eine Zeitlang mit der 
Partikeln in Beriihrung, es wurde in haufigen Intervallen eine Probe. 
entnahme in eine Blutkérperchenzihlkammer gebracht, und es wun 
die Zahl der Partikel, welche nicht von Leucocyten aufgenomme 
worden waren, gezihit. Es ergab sich, daB die Aufnahme von Par. 
tikelchen unter der als richtig erweisbaren Annahme, daB die Zah! der 
Leucocyten konstant bleibt, nach dem Typus einer monomolekulare: 


Reaktion 


A = log 


A—vr 


verlauft. Die Tatsache, daB ein konstantes K gefunden wurde, be. 
sagt, daB nicht die Anzahl der ZusammenstéfBe, sondern die Wahr- 
scheinlichkeit der ZusammenstéBe es ist, welche unter sonst gleiche: 
Bedingungen das K bestimmt. Durch eine scharfsinnige Analy» 
gelangte Fenn zur Ermittlung, daB die Wahrscheinlichkeit der Zusammen. 
stéBe proportional ist dem Produkt aus der Differenz der Geschwindig. 
keit der Partikelchen und der Leucocyten und der Summe der Durc! 
messer beider im Quadrat, in Formel 


R = (Vp — Ve) (C + P)? 1) 


Diese Formel wurde von Fenn experimentell verifiziert. Demnac! 
ist der relative Wert nur abhangig von der Prozentzahl der Zusammen- 
st6éBe, welche wihrend der Beriihrung von Leucocyten und Partikelehen 
stattfinden, und dieses X ist daher das gewiinschte MaB der Phagocyto~ 
In der Ausfiihrung verfuhr Fenn so, daB er das K dadurch bestimmt: 
daB er die Logarithmen der Anzahl von Teilchen, welche noch auBerhal! 


1) Wallace O. Fenn, I. Quart. Journ. of general Physiology 111, Nr. 4. 
8S. 439 bis 464, 1921, March 20; II. Carbons 111, Nr. 4, 8S. 465 bis 452, 
1921, March 20; III. Carbon and quartz 111, Nr. 5, 8. 575 bis 593, 192). 
May 20. 
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der Leucocyten sich befanden, d.h. log A — z, als Ordinaten auftrug, 
die Zeit der Entnahme als Abszissen, und die Neigung der Linie graphisch 
ermittelte. Falls das K konstant ist, miissen die experimentell er- 
mittelten Punkte auf einer geraden Linie liegen. 

Nach Fenn wiirde eine Abnahme von K im Laufe der Zeit her- 
rihren, entweder von einer Abnahme der Zahl der Zellen durch Aggluti- 
nation oder von einer Ungleichférmigkeit der Suspensionen, die zu 
einer Verminderung der Wahrscheinlichkeit der ZusammenstéBe fiihrt, 
da die gréBeren Partikelchen in jeder Suspension rascher als die 
kleineren aufgenommen werden, schlieBlich von der Abnahme der 
Aktivitat der Zellen aus inneren Ursachen oder wegen Anderung der 
Umgebung. Ein Ansteigen von XK in der Zeit kénnte herriihren von 
einer gesteigerten Geschwindigkeit der Zellen, verursacht durch grébere 
Dichte derselben oder durch eine Erhéhung der Aktivitaét der Zellen 
infolge innerer oder a&uBerer Verainderung. 

Wohl das Wesentlichste an den Untersuchungen von Fenn ist die 
scharfe Herausarbeitung der physikalischen Bedingungen, welche bei 
dem Phainomen der Phagocytose in Betracht kommen, und die vor- 
nehmlich beriicksichtigt werden miissen, wenn es sich darum handelt, 
Veranderungen in dem phagocytaéren Vermégen auf physiologische 
Faktoren zuriickzufiihren, denn dann mu8 Gewahr dafiir geboten 
sein, daB diese physikalischen Faktoren keine Veranderungen erleiden. 
Um es zu rekapitulieren, sind die physikalischen Faktoren demnach der 
Durchmesser der in Betracht kommenden Teile, sowohl der auf- 
genommenen wie der aufnehmenden, die Geschwindigkeit der beiden 
Teile und die Dichte. Nur wenn man sicher ist, daB man diese und die 
Faktoren, von denen sie abhingen, beherrscht, ist die Voraussetzung 
erfiillt, daB Veranderungen, welche man beobachtet, als physiologisch 
bedingt zu betrachten seien. 

Ich habe auf Anregung von Prof. Asher Fenns Methodik der 
Phagocytose unter Beriicksichtigung seiner theoretischen Analysen 
fir die Zwecke der Untersuchung der Abhangigkeit des phagocytaren 
Vermégens von den Driisen mit innerer Sekretion ausgearbeitet. Es 
geschah dies mit der Absicht, die friiher gefundene Tatsache mit einer 
theoretisch einwandfreien Methode zu sichern und zu erweitern. Aus 
meiner nachfolgenden Darlegung der von mir benutzten Methode wird 
hervorgehen, worauf es im einzelnen ankommt. 

Was die Gewinnung der Leucocyten anlangt, so habe ich diese nach 
der Hamburgerschen Methode ausgefiihrt. Die genaueren Angaben sind 
in meiner friiher erwahnten Arbeit mitgeteilt worden. Ich habe 50 ccm 
emer Ilproz. Aleuronatlésung in die Bauchhdéhle eingespritzt und nach 
15 Stunden das gebildete Exsudat entnommen. Die Leucocyten wurden 


dreimal mit 0,9proz. Kochsalzlésung gewaschen. Um die Leucocytose zu 
bewerkstelligen, wurden die Phagocyten mit nachfolgender Mischung nach 
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Fenn angesetzt: 0,4 ccm von gewaschener Leucocytensuspension + 0,4 cer 
von Quarzsuspension in 0,9proz. Acacialésung + 0,2 ccm von frischen 
normalen Kaninchenserum + 0,1 cem m/10 Phosphatlésung ([H]* = 3. 10-§ 
+ 0,l cem einer 4,5proz. Kochsalzlésung. 

Der Zusatz von Acacialésung erfolgte, um den Quarz gegen die Ver. 
klebung zu schiitzen. Die Phosphatlésung dient dazu, um die Wasserstoff. 
ionenkonzentration des Blutes konstant zu erhalten. Ich habe haufig 
kolorimetrische Bestimmungen der Wasserstoffionenkonzentration gemacht 
um mich zu versichern, da8 keine nennenswerte Anderung der Reaktio 
eingetreten sei. 

Was die Quarzsuspension anbetrifft, so mu8 der hierzu dienende 
Quarz sehr sorgfailtig vorbereitet werden, um die von der Theorie gefordert: 
mdglichste GleichmaéBigkeit der Partikelchen zu erzielen. Da der kauflich 
Quarzsand zu grob ist, muS8 man ihn zunichst in einem gewdhnlichen 
Steingutmérser zerreiben. Man nimmt hierzu 0,3 ccm Quarzsand und reibt 
etwa 1 Stunde lang, sodann wird der Quarz 1% Stunden lang in einen 
Achatmérser verrieben. Die Quarzteilchen kommen in ein Zentrifugier. 
réhrehen mit spitzem Ende und 25 cem fassend. Die Réhrchen werden mit 
20 cem destillierten Wassers versetzt. Nach guter Vermischung mit eine: 
Pipette l48t man 1 Minute lang ruhig stehen, wobei die groBen Teilcher 
zu Boden sinken. Die Fliissigkeit gie8t man dann in ein anderes Glaschen 
derselben Art und nimmt den Bodensatz weg. Man la8t 3 Minuten lang 
ruhig stehen und fiillt die Fliissigkeit wiederum in ein neues Glischen der 
gleichen Art und wiederholt die Wegnahme des Bodensatzes und die 
Durchmischung der Fliissigkeit mit der Pipette. Wiederum 1la8t man 
5 Minuten lang ruhig stehen und fiillt die Fliissigkeit in ein neues Glaschen 
sodann 1l48t man 15 Minuten lang stehen und wiederholt die Eintragung 
in ein neues Glaischen, und schlieBlich l4Bt man 30 Minuten lang stehen 
und entfernt die Fliissigkeit. Der Bodensatz besteht aus fast gleich groBer 
Partikelchen. Falls man aber bei der mikroskopischen Untersuchung di 
Teilchen nicht von gleicher GréBe findet, mu8 man die beschriebene Technik 
einige Male wiederholen, bis man gleichmaBig groBe Partikelchen von einem 
Durchmesser von 6 bis 10 u bekommt. In allen meinen Versuchen wurde: 
nur noch Partikelchen von 6 bis 10 «4 GréBe gebraucht. 

Die Dichtigkeit meiner neun Suspensionen habe ich stets in einer 
Zahlkammer unter dem Mikroskop untersucht, und habe es meist dahi: 
bringen kénnen, da? ich pro 0,02 cmm 450 Quarzpartikelchen hatte. Di 
oben beschriebene, zu den Phagocytoseversuchen dienende Mischung kam 
in eine Anzahl kleiner Glischen mit einem inneren Durchmesser von 3 mn 
und einer Lange von licm. In diesen Glischen wurde die Lésung mit 
einer Pipette gut gemischt, und die Glaschen wurden luftfrei mit einen 
Glasstibchen verschlossen. Alle diese Glaischen kamen in die Peripheri 
einer Scheibe, welche in einem auf 37° gehaltenen Wasserbade um ein 
Horizontalachse zwélfmal in der Minute rotierte. Die Abb. 1 zeigt dic 
Anordnung, deren ich mich bediente. Einen genau durch Widerstand 
und Zentrifugalscheibe regulierbaren elektrischen Motor, die rotierend 
Scheibe und das Wasserbad. 

Diese Vorrichtung erfiillt die von Fenn geforderte Bedingung, dal 
wahrend des ganzen Phagocytoseversuchs die Geschwindigkeit der Teilchen 
die miteinander in Beriihrung kommen kénnen, die gleiche bleibt. Von 
den hergestelliten, anfanglich ganz gleichen Suspensionen wurde eine sofort, 
eine nach 30 Minuten, eine nach 60 Minuten, eine nach 90 Minuten und eine 
nach 120 Minuten untersucht. 
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Stets wurde mit genau der gleichen kleinen Pipette aus der gut gemischten 
Losung etwas Mischung aufgesaugt und in eine Biirkersche doppelte Zahl- 
kammer tibertragen. Ich habe stets den Raum von 0,02 cmm durchgezahit, 
ja es sich um eine Doppelkammer handelt, demnach den Raum von 0,04 cmm. 
Die gefundenen Zahlenwerte habe ich dann durch 2 geteilt. Gezahit wurde 
jemnach jederzeit in einem Raum von genau 0,02cmm: 1. die Quarz- 
partikelehen, welche auBerhalb der Leucocyten lagen, also nicht phagocytiert 
waren, und 2. die Zahl der Leucocyten, welche keine Quarzpartikelchen 
enthielten. Es ist klar nach der ganzen Anordnung der Versuche, daB im 
Laufe der Zeit die Quarzpartikelchen, welche nicht phagocytiert waren, 
und die Zahl der Leucocyten, welche nicht phagocytiert hatten, abnehmen 
mussen. 


Abb. 1 


Die Einheit der von mir benutzten Biirkerschen Zahikammer betrug 
‘/90; ich habe daher stets 18 Einheiten durchgezahlt, und einen Raum von 
0,02 cmm untersucht. 

Die Anzahl der Leucocyten in der von mir gewahlten Raumeinheit 
habe ich so eingerichtet, daB sie angendhert 150 betrug. Es war demnach 
in meinen Versuchen das Verhaltnis von Leucocyten zu Quarzpartikelchen 
annihernd 1: 3. 

Die Ergebnisse meiner Untersuchungen teile ich in Form vor allem 
einer Kurvendarstellung mit. Die unterste Kurve gibt iiber der Zeit die 
Anzahl von Leucocyten, welche nicht Quarzpartikelchen aufgenommen 
haben. Die mittlere Kurve gibt die Anzahl von Quarzpartikelchen, 
welche nicht aufgenommen wurden. Die oberste Kurve gibt die Loga- 
rithmen der Zahl der nicht aufgenommenen Quarzpartikelchen, dem- 
nach den zu dem betreffenden Zeitmoment gehérenden Wert log (A — 2). 
Die Ordinatenwerte sind bezeichnet o — 250, fiir die oberste Kurve gilt 
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aber der 100mal kleinere Wert, demnach Werte, die zwischen | 5» 
und 2,50 liegen. Dies ist bei der Kenntnisnahme der Kurven zu beriick. 
sichtigen. 

Nach der hier mit Absicht genau dargelegten Methode, dix 
wesentlichen, wie gesagt, eine Reproduktion der Fennschen Method 
ist, habe ich die Phagocytose von normalen Leucocyten und von Leuco. 
cyten, die von Tieren ohne Schilddriise, ohne Milz, ohne Ovarium wn) 
ohne Hoden stammte, untersucht. Von allen Tieren wurde vor de 
Operation die GréBe der Phagocytose bestimmt. 

Reihe 1 gibt die Ergebnisse der Phagocytoseversuche an norma 
Tieren, sowie die dazu gehérigen fiinf Kurvendarstellungen. Es zeigt 
sich namentlich in der mittleren Kurve der rasche Abfall, der nich 
von Leucocyten aufgenommenen Quarzpartikelchen. Nicht immer 
ist der Abfall ein gleichmaBiger, stets aber ist der Anfangsteil eine seh; 
steile Linie. Was die Kurve der log (A — 2) anbelangt, so ist sie j, 
den meisten Versuchen annahernd eine gerade Linie, was, wie Fenn 
ausgefiihrt, bedeutet, daB das K konstant bleibt. 


Reihe 1. 
Versuch 1. Normales Kaninchen. 12 Rotationen pro Minute. 





Minuten Zellen, welche nicht Leucocyten Nicht aufgenommene 
nach Beginn aufgenommen haben Quarzpartikel 


53 165 log 
30 26 128 +4 
60 22 109 - 
90 10 71 a 
120 Ss 49 a 


>ePoO—t 
Cone o~ 


~~ BO DO bo 


Unterschied zwischen Anfangszahlen und Endzahlen von Quarz 
165 — 49 = 116. 
Unterschied zwischen log von den Anfangszahlen und Endzahlen 
2,21 — 1,69 = 0,52. 


" Versuch 2. 
Normales Kaninchen (15). 12 Rotationen pro Minute. 23. Oktober 





Minuten Zellen, welche nicht Leucocyten Nicht aufgenommene 
nach Beginn aufgenommen haben Quarzpartikel 


45 136 log 
30 30 93 
60 24 70 
90 19 39 
120 13 26 


Unterschied zwischen den Anfangs- und Endzahlen von Quarz 
136 — 26 = 110. 
Unterschied zwischen log von den Anfangs- und Endzahlen 
2,13 — 1,41 = 0,72. 
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Versuch 3. 
Normales Kaninchen (2). 12 Rotationen pro Minute. 





Nicht aultgenommene 


Minuten Zellen, welche nicht Leucocyten 
Quarzpartikel 


nach Beginn aufgenommen haben 


55 161 log 2,20 
30 23 . 2.08 
60 20 102 -, 2.00 
Ww 17 _ soe 1.84 
120 15 44 . 1,64 
Unterschied zwischen den Anfangs- und Endzahlen von Quarz 


1,61 44 = 117. 


Unterschied zwischen log von den Anfangs- und Endzahlen 
2,20 1,64 = 0.56. 


— 20-—— 
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Abb, 3. 


Abb. 2. 
Reike 1, Versuch 2. Normales Kaninchen. 


Reihe 1, Versuch 1. Normales Kaninchen. 


Versuch 4. 


Normales Kaninchen (10). 12 Rotationen pro Minute. 31. Oktober. 





Nicht autgenommene 


Minuten Zellen, welche nicht Leucocyten 
Quarzpartikel 


nach Beginn auftgenommen haben 


175 log 2,24 
30 - Je 2,14 
60 | 2,05 
90 O4 - 1.97 
120 ae 1,78 
Unterschied zwischen den Anfangs- und Endzahlen von Quarz 
75 — 61 = 114. 
Unterschied zwischen log von den Anfangs- und Endzahlen 
2,24 — 1,78 = 0,46. 
20 * 





Y. Abe: 


Durchschnitt von Normalkaninchen. 





Minuten Zellen, welche nicht Leucocyten 


Nicht aufgenommene 
nach Beginn aufgenommen haben 


Quarzpartikel 


50 159 log 2.20 

30 25 2,08 

60 20 _ = 1,99 

90 14 68. 1,83 
120 ll 4 , = 1,6 

Unterschied zwischen den Anfangs- und Endzablen von Quarz 159 — 45 = 114 

Unterschied zwischen log von den Anfangss und Endzahlen 2,20 — 1,65 — 0,55 
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Abb. 4. Reihe 1, Versuch 3. Normales Kaninchen 
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Abb. 6. 
Reihe 1, Versuch 4. Normales Kaninchen. Reihe 1, Durchschnitt. Normales Kanincher 








Einflu8B der inneren Sekretion. 303 


teihe 2 gibt die Ergebnisse von fiinf Versuchen an schilddriisen- 
losen Tieren. Zunachst ist ersichtlich, daB der Abfall der Linie, welche 
die nicht von Zellen aufgenommenen Quarzpartikelchen darstellt, 
eine viel weniger steile ist, als in der Normalreihe. Die Kurve der 
log (A — x)-Werte ist sogar noch genauer wie in der friiheren Reihe 
eine gerade Linie, ein Beweis dafiir, daB es sich auch in dieser Reihe 
m eine konstante Reaktionsgeschwindigkeit gehandelt hat. Aber die 
Neigung dieser Linie ist erheblich geringer als in der Normalreihe, 
wodurch sehr deutlich zum Ausdruck gelangt, daB bei Fehlen der 
Schilddriise das phagocytire Vermégen der Leucocyten wesentlich 
herabgesetzt ist. Es ist jetzt diese wichtige Tatsache durch die exakte 
Methode von Fenn bestatigt worden. 


Reihe 2. 
Schilddriisenlose Kaninchen. 
Versuch 1. 
Schilddriise-Kaninchen (2). 12 Rotationen pro Minute. 18. November. 





Minuten Zellen, welche nicht Leucocyten Nicht autgenommene 
nach Beginn aufgenommen haben Quarzpartikel 


59 179 log = 2,25 

30 31 161, 2.20 
60 20 146, 2.16 
90 1] 135, 2.13 
120 9 - on 2'07 


Unterschied zwischen den Anfangs- und Endzahlen von Quarz 
179 — 118 = 61. 


Unterschied zwischen log von den Anfangs- und Endzahlen 
2,25 — 2,07 = 0,18. 


Versuch 2. 
Schilddriisenloses Kaninchen (4). 12 Rotationen pro Minute. 18. November. 





Minuten Zellen, welche nicht Leucocyten Nicht aufgenommene 


nach Beginn autgenommen haben Quarzpartike! 
180 le D4 
30 166 =, 
60 . 
90 — 
] 20 j l 28 bal 


bo bo bo bo to 
—— — PS bo 
Connon 


Unterschied zwischen den Anfangs- und Endzahlen von Quarz 
180 —- 128 = 52. 


Unterschied zwischen log von den Anfangs- und Endzahlen 
2,25 — 2,10 = 0,15. 





Y. Abe: 


Versuch 3. 


Schilddriisenloses Kaninchen (13). 12 Rotationen pro Minute. 27. November 





Minuten Zellen, welche nicht Leucocyten Nicht autgenommene 
nach Beginn aufgenommen haben Quarzpartike! 


41 132 log 2.12 
30 21 108 is 2.03 
60 20 91 be 1,95 
90 18 82 a 191 


120 1] a 1,82 
Unterschied zwischen den Anfangs- und Endzahlen von Quarz 
132 — 69 = 63. 


Unterschied zwischen log von den Anfangs- und Endzahlen 
2,12 — 1,82 = 0,30. 
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Abb. 7. Reihe 2, Versuch 1 Abb. 8. Reihe 2, Versuch 2 
Schilddriisenloses Kaninchen. , Schilddriisenloses Kaninchen 


Versuch 4. 
Schilddriisenloses Kaninchen (13). 12 Rotationen pro Minute. 29. November 





Minuten Zellen, welche nicht Leucocyten Nicht aufgenommene 
nach Beginn aufgenommen haben Quarzpartikel 


41 152 log 

30 32 132 

60 27 123 

90 21 104 

120 19 91 


x 1.95 
Unterschied zwischen den Anfangs- und Endzahlen von Quarz 
152 — 21 = 0,61. 

Unterschied zwischen log von den Anfangs- und Endzahlen 
2,18 — 1,95 = 0,23. 





Einflu8 der inneren Sekretion. 


Durchschnitt von schilddriisenlosen Kaninchen. 





Minuten Zellen, welche nicht Leucocyten Nicht aufgenommene 
nach Beginn aufgenommen haben Quarzpartikel 


49 sl «log 2,20 
30 29 Ss 2,15 
60 23 ‘ 2,10 
90 14 2,06 
120 1] se 2.00 
Unterschied zwischen den Anfangs- und Endzahlen von Quarz 
161 — 101 = 60. 
Unterschied zwischen log von den Anfangs- und Endzahlen 


2,20 — 2,00 = 0,20. 
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Abb. 9. Reihe 2, Versuch 3. Abb. 10. Reihe 2, Versuch 4 
Schilddriisenloses Kaninchen Schilddriisenloses Kaninchen 
Reihe 3 gibt die Versuche an milzlosen Tieren. 
Reihe 3. 
Milzlose Kaninchen. 
Versuch 1. 
Milzloses Kaninchen (9). 12 Rotationen pro Minute. 3. November. 





Minuten Zellen, welche nicht Leucocyten Nicht aufgenommene 
nach Beginn aufgenommen haben Quarzpartikel 


oF 164 log 
30 20 138 
60 18 123 
90 16 98 
120 7 78 
Unterschied zwischen den Anfangs- und Endzahlen von Quarz 
164 — 78 = 86. 
Unterschied zwischen log von den Anfangs- und Endzahlen 
2,21 — 1,89 = 0,32. 





Y. Abe: 


Versuch 2. 


Milzloses Kaninchen (8). 12 Rotationen pro Minute. 6. November. 





Minuten Zellen, welche nicht Leucocyten Nicht aufgenommene 
nach Beginn aufgenommen haben Quarzpartikel 


48 146 log 2.16 
30 18 1% Ci, 2.09 
60 14 - 1,95 
80 10 ee 1,86 
120 9 50 1.69 
Unterschied zwischen den Anfangs- und Endzahlen von Quarz 
146 — 50 = 96. 
Unterschied zwischen log von den Anfangs- und Endzahlen 
2,16 — 1,69 = 0,47. 
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Abb. 11. Reihe 2, Durchschnitt. 
Schilddriisenloses Kaninchen. 


Versuch 3. 


Milzloses Kaninchen (9). 12 Rotationen pro Minute. 10. November 





Minuten Zellen, welche nicht Leucocyten Nicht aufgenommene 
nach Beginn aufgenommen haben Quarzpartikel 


56 162 log 2.20 
30 28 136 — 2.13 
60 25 116 2 2.06 
90 18 103 > 201 
120 8 aa 1.89 


Unterschied zwischen den Anfangs- und Endzahlen von Quarz 
162 — 78 = 84. 


Unterschied zwischen log von den Anfangs- und Endzahlen 
2,20 — 1,89 = 0,31. 





Einflu8 der inneren Sekretion. 


Versuch 4. 
Milzloses Kaninchen. 12 Rotationen pro Minute. 14. November. 





Minuten Zelien, welche nicht Leucocyten Nicht aufgenommene 
nach Beginn autgenommen haben Quarzpartike! 


54 166 log 
30 31 _. a 
60 19 108 
90 12 88 
120 7 69 
Unterschied zwischen den Anfangs- und Endzahlen von Quarz 
166 — 69 = 97. 
Unterschied zwischen log von den Anfangs- und Endzahlen 
2,22 — 1,83 = 0,39. 


aimee, come zane OO ema seen z a 
Abb. 12. Reihe 3, Versuch 1 Abb. 13. Reihe 3, Versuch 2 
Milzloses Kaninchen Milzloses Kaninchen 


Durchschnitt von milzlosen Kaninchen. 





Minuten Zellen, welche nicht Leucocyten Nicht aufgenommene 
nach Beginn aufgenommen haben Quarzpartikel 


53 159 log 2,20 

30 24 a 2.23 
60 19 109 x 2.03 
OO 14 9 «| 1.95 
120 7 os » 1.83 


Durchschnitt zwischen den Anfangs- und Endzahlen von Quarz 
159 — 68 = 91. 


Durechschnitt zwischen log von den Anfangs- und Endzahlen 
2,20 — 1,83 = 0,37. 





Y. Abe: 


Die Ergebnisse der Phagocytoseversuche zeigen am_ milzlosey 
phagocytaren Vermégens, allerdings nicht so erheblich wie bei sch 
driisenlosen Tieren. 


In der nachsten Versuchsreihe habe ich die Phagocytose bei Tiere; 
ohne Ovarium untersucht. Bei diesen ovariumlosen Tieren ist gleic} 
falls eine gewisse Abnahme des phagocytiren Vermégens der Leuco. 
cyten festzustellen. Aber diese Abnahme ist geringer als diejenige }y 
den milzlosen und noch geringer als diejenige bei den schilddriisen. 
losen Tieren. 
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Abb. 14. Reihe 3, Versuch 3. Abb. 15. Reihe 3, Versuch 4 
Milzloses Kaninchen. Milzloses Kaninchen. 


Reihe 4. 
Ovariumlose Kaninchen. 
Versuch 1. 


Ovariumloses Kaninchen. 12 Rotationen pro Minute. 2. Dezember 





Minuten Zellen, welche nicht Leucocyten Nicht aufgenommene 
nach Beginn aufgenommen haben Quarzpartikel 


58 161 log 2,20 
30 22 a iS 2,08 
60 18 103_—iéisy, 2.01 
90 16 Ce 1,92 
120 ll 6 , 1,79 
Unterschied zwischen den Anfangs- und Endzahlen ven Quarz 
161 — 63 = 98. 


Unterschied zwischen log von den Anfangs- und Endzahlen 
2,20 — 1,79 = 0,41. 





EinfluB der inneren Sekretion. 


Versuch 2. 


Ovariumloses Kaninchen. 12 Rotationen pro Minute. 4. Dezember. 





Minuten Zellen, welche nicht Leucocyten Nicht aufgenommene 
nach Beginn aufgenommen haben Quarzpartikel 


50 136 log — 213 
30 22 99 | 1.99 
60 19 3°. 1.89 
90 18 50, 1,69 

120 14 3% . = 1s 


Unterschied zwischen den Anfangs- und Endzahlen von Quarz 
136 — 35 = 101. 
Unterschied zwischen log von den Anfangs- und Endzahlen 
2,13 — 1,54 = 0,59. 








30 
Abb. 16. Reihe 3, Durchschnitt 
Milzloses Kaninchen. 
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Versuch 3. 


Ovariumloses Kaninchen. 12 Rotationen pro Minute. 6. Dezember. 





Minuten Zellen, welche nicht Leucocyten Nicht autgenommene 
nach Beginn aufgenommen haben Quarzpartikel 


55 140 log 2.14 

30 30 _— -«- 2,03 
60 20 a 1 1,94 
90 15 a 1,77 
120 s Toa 1.64 


Unterschied zwischen den Anfangs- und Endzahlen von Quarz 
140 — 44 = 96. 


Unterschied zwischen log von den Anfangs- und Endzahlen 
2,14 — 1,64 = 0,50. 





Y. Abe: 


Versuch 4. 


Ovariumloses Kaninchen. 12 Rotationen pro Minute. 9. Dezem}» 





Minuten Zellen, welche nicht Leucocyten Nicht aufgenommene 
nach Beginn aufgenommen haben Quarzpartikel 


54 171 log 2,23 
30 18 le 2,11 
60 13 i 2.07 
90 10 100.—C 2.00 
120 8 ee 1,89 


Unterschied zwischen den Anfangs- und Endzahlen von Quarz 
171 — 79 = 92. 

Unterschied zwischen log von den Anfangs- und Endzahlen 
2,23 1,89 = 0,34. 
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Abb. 17. Reihe 4, Versuch 1. Abb. 18. Reihe 4, Versuch 2 
Ovariumloses Kanincben. Ovariumloses Kaninchen. 


Durchschnitt von ovariumlosen Kaninchen. 





Minuten Zellen, welche nicht Leucocyten Vicht autgenommene 
nach Beginn aufgenommen baben Quarzpartikel 


54 152 log — 2,18 
30 23 4, 2.04 
60 17 ee 1,98 
90 14 » . 1s6 

120 10 55 1.74 


Durchschnitt zwischen den Anfangs- und Endzahlen von Quarz 
152 — 55 = 97. 
Durchschnitt zwischen log von den Anfangs- und Endzahlen 
2,18 — 1,74 = 0,44. 





EinfluB der inneren Sekretion. 311 


SchlieBlich habe ich Tiere untersucht, bei denen beide Hoden entfernt 
worden waren. 


Reihe 5. 
Hodenlose Kaninchen. 


Versuch 1. 


Minuten Zellen, welche nicht Leucocyten Nicht aufgenommene 
nach Beginn aufgenommen haben Quarzpartike! 





54 159 log 2.20 

30 30 ee 2.11 

60 18 = 2,04 

90 12 + 1,83 

120 8 Sam 1,70 
Unterschied zwischen den Anfangs- und Endzahlen von Quarz 

159 — 51 = 108. 
Unterschied zwischen log von den Anfangs- und Endzahlen 
2,20 1,70 0,50. 


~ 


7) bi a 


Abb. 19. Reihe 4, Versuch 3. Abb. 20. Reihe 4, Versuch 4. 
Ovariumloses Kaninchen. Ovariumloses Kaninchen. 


Versuch 2. 


Hodenloses Kaninchen (15). 12 Rotationen pro Minute. 17. Dezember. 





Minuten Zellen, welche nicht Leucocyten Nicht autgenommene 
nach Beginn aufgenommen haben Quarzpartikel 


53 168 log 2,22 
30 34 131 ‘ 2.11 
60 23 a 2.06 
90 16 1,89 
120 9 a 1,77 
Unterschied zwischen den Anfangs- und Endzahlen von Quarz 
168 — 59 = 109. 
Unterschied zwischen log von den Anfangs- und Endzahlen 
2,22 — 1,77 = 0,45. 





Y. Abe: 


Versuch 3. 
Hodenloses Kaninchen (15). 12 Rotationen pro Minute. 22. Dezember 





Minuten Zellen, welche nicht Leucocyten Nicht aufgenommene 
nach Beginn aufgenommen haben Quarzpartikel 


43 143 log 
30 21 107 
60 1] 93 
90 8 58 
120 7 36 
Unterschied zwischen den Anfangs- und Endzahlen von Quarz 
143 —- 36 = 107. 


Unterschied zwischen log von den Anfangs- und ; Endzahlen 
2,15 — 1,55 = 0,60. 





Abb. 21. Reihe 4, Durchschnitt. 
Ovariumloses Kaninchen 


Durchschnitt von hodenlosen Kaninchen. 





Minuten Zellen, welche nicht Leucocyten Nicht aufgenommene 
nach Beginn aufgenommen haben Quarzpartikel 


50 156 log 
30 28 _ «C. 
60 17 106 
90 12 68 
120 S 48 


Unterschied zwischen den Anfangs- und Endzahlen von Quarz 
156 — 48 = 108. 
Unterschied zwischen log von den Anfangs- und Endzahlen 
2,19 — 1,68 = 0,51. 





Einflu8 der inneren Sekretion. 313 
In dieser Versuchsreihe ist die Abnahme des phagocytaren Ver- 
mégens womdglich noch geringfiigiger als in der voraufgehenden Reihe 
Der Unterschied gegeniiber der Norm ist nur ein ganz geringfiigiger. 
Zum SchluB bringe ich in Kurvenform nebeneinander zur Ubersicht 

die Gesamtheit meiner Ergebnisse. 


Durchschnitt der normalen Kaninchen. 





Minuten Zellen, welche nicht Leucocyten 


Nicht autgenommene 
nach Beginn autgenommen haben 


Quarzpartikel 


50 159 log 2.20 

30 25 es 2.08 

60 20 98 a 1,99 

90 14 68 , 1,83 

120 l! ie 1,65 
Unterschied zwischen den Anfangs- und Endzahlen von Quarz 159 — 45 = 114. 
Unterschied zwischen log von den Anfangs- und Endzahlen 2,20 — 1,65 = 0,55. 


“se 
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Abb. 22. Reihe 5, Versuch 1. Abb. 23. Reihe 5, Versuch 2 


Hodenloses Kaninchen Hodenloses Kaninchen 


Durchschnitt von hodenlosen Kaninchen. 





Minuten 
nach Beyginn 


30 
60 
90 
120 


Unterschied zwischen den Anfangs- und Endzablen von Quarz 156 — 48 = 108. 
Unterschied zwischen log von den Anfangs- und Endzahlen 2,19 


Zellen, welche nicht Leucocyten 
aufgenommen haben 


156 
122 
106 
68 
48 


log 
” 


Nicht autgenommene 
Quarzpartikel 


2,19 
2.08 
2,02 
1,83 
1,68 


1,68 = 0,51. 





Y. Abe: 


Durchschnitt von ovariumlosen Kaninchen. 





Minuten Zellen, welche nicht Leucocyten Nicht aufgenommene 
nach Beginn aufgenommen haben Quarzpartikel 


54 152 log = 2,18 

30 23 14 , = 204 

60 17 he 1,98 

90 14 = 1,86 

120 10 55, 1,74 


Unterschied zwischen den Anfangs- und Endzahlen von Quarz 
152 — 55 = 97. 


Unterschied zwischen log von den Anfangs- und Endzahlen 
2,18 — 1,74 = 0,44. 
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Abb. 24. Reihe 5 Versuch 3. Abb. 25. Reihe 5, Durchschnitt 
Hodenloses Kaninchen Hodenloses Kaninchen. 


Durchschnitt von milzlosen Kaninchen. 





Minuten Zellen, welche nicht Leucocyten Nicht aufgenommene 
nach Beginn aufgenommen haben Quarzpartikel 


53 159 log 
30 24 136, 
60 19 109 =, 
90 14 90 
120 7 68 


Unterschied zwischen den Anfangs- und Endzahlen von Quarz 
159 — 68 = 91. 
Unterschied zwischen log von den Anfangs- und Endzahlen 
2,20 — 1,83 = 0,37. 





Eintlu der inneren Sekretion. 


Durchschnitt von schilddriisenlosen Kaninchen. 





Minuten Zellen, welche nicht Leucocyten 


Nicht autgenommene 
nach Beginn autgenommen haben 


Quarzpartikel 


49 l6l log 
30 29 142 
60 23 27 
mm) 14 116 
120 1] 101 


nterschied zwischen den Anfangs- und Endzahlen von 
161 10] 60. 


Unterschied zwischen log von den Anfangs- und Endzahlen 
2.20 2,00 0,20, 


(uarz 


—— schidariselos 
------ milzlos 








Abb. 26 


Insgesamt hat sich aus den hier mitgeteilten Versuchen ergeben, 
lab die Wegnahme der Schilddriisen, sodann die Wegnahme der Milz 
las phagocytare Vermégen der Leucocyten beeinfluBt, und zwar in dem 
‘inne, daB dasselbe sich vermindert, am allerausgesprochensten bei 
Fehlen der Schilddriise. Auch die Wegnahme der Geschlechtsorgane 
ewirkt eine Herabsetzung des phagocytiren Vermégens, jedoch ist 
ese Herabsetzung so geringfiigig, dab sie praktisch kawm ins 
Gewicht fallen diirfte. Es ist interessant, daB in bezug auf die Beein- 


ussung des phagocytaren Vermégens Schilddriise und Milz synergi- 


stisch wirken. Es zeigt sich wiederwm, wie vorsichtig man mit Ver- 
lgemeinerungen sein mu, denn es ist ebenso sicher, das mit Riicksicht 
if andere Funktionen Schilddriise und Milz antagonistisch wirken 
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Y. Abe: EinfluB der inneren Sekretion. 


Als bei weitem das wichtigste Resultat meiner Arbeit bet 
ich die Tatsache das auch mit der theoretisch einwandfreien M 
von Fenn die enge Beziehung zwischen innerer Sekretion und 
cytarem Vermégen sich hat feststellen lassen. Da wir das phag: 


Vermégen als eine experimentell angreifbare Teilerscheinw 
Konstitutionsphysiologie ansehen diirfen, ist mit dieser Festst 
auch der Erforschung der Konstitutionsphysiologie gedient. 


ZusammengefaBt, sind die wesentlichen Ergebnisse de: 
stehenden Arbeit die folgenden: 

1. Die von W.O. Fenn theoretisch und experimentell ausgear! 
Methode der Untersuchung des phagocytiren Vermégens wurd 
Untersuchung der Beziehung zwischen phagocytirem Vermége: 
innerer Sekretion benutzt. 

2. Mit dieser Methode wird gefunden, dal die Entfernuny 
Schilddriise eine bedeutende Verminderung des phagocytaren \; 
mégens bedingt 

3. In absteigender Reihe hat den gleichen EinfluB die Entfe 
der Milz, des Ovariums und der Hoden. 

4. Die in friiheren Arbeiten mit anderen Methoden erhalt 


Ergebnisse werden somit bestitigt. 
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Beitrige zur Physiologie der Driisen. 


Von 
Leon Asher. 
Nr. 86. 
Fortgesetzte Priifung der chemischen Regulation 
des Herzschlages durch die Leber. 


Von 
Willy Riehardet'). 


dem physiologischen Institut (Hallerianum) der Universitat Bern.] 


(Eingeqangen am 29. Ne pte mber 1925.) 


Mit 23 Abbildungen im Text 


Einleitung. 

In einer vorausgegangenen Arbeit aus dem Berner physiologischen 
Institut hat T'akahashi*) die Frage experimentell! in Angriff genommen, 
bh nicht die Leber, wie so zahlreiche andere Organe, an den Organismus 
n inneres Sekret abgibt, das in regelndem Sinne in das Getriebe det 
Kérperfunktionen eingreift. Es wurde dabei von der Erwagung aus- 
gegangen, da die Leber angesichts der Tatsache, daB sie dasjenige 
Organ ist, das dem Herzen am unmittelbarsten vorgelagert ist, méglicher- 
weise auch neben der schon seit langerer Zeit bekannten mechanischen 
Entlastung des Herzens durch Schutz vor plétzlichem ZufluB allzu 
grober Fliissigkeitsmengen aus dem Kreislauf*) auch in chemischem 
Sinne einen EinfluB auf das Herz auszuiiben imstande ware, dadurch 
laB sie einen chemischen Stoff an das Blut abgibt, der die Herzfunktion 
m Sinne einer Regulation beeinflussen kénnte. Dies wurde auf doppelte 


Weise bew iesen. 


Kurz nach Fertigstellung dieser Arbeit wurde Dr. Willy Richardet 
am Montblane durch einen tiickischen Steinschlag uns entrissen. Wir 
m Laboratorium haben den Enthusiasmus und die glinzende Leistungs- 
tthigkeit des Jiinglings nicht weniger bewundert wie seine Kameraden, 
lenen er ein Vorbild in der heldenhaften und vorsichtigen Besteigung de 
Hochalpen war. Alle, die ihn kannten, erwarteten groBbe Dinge von ihm 
nd werden seiner nicht leicht vergessen. Leon Asher. 

Takahashi, diese Zeitschr. 149, 468, 1924. 

Yamada, ebendaselbst 123, 168, 1921. 








W. Richarcet : 


Takahashi hat gefunden, daB eine Fliissigkeit, die wahrend la 
Zeit die Leber durchspiilt hatte, verglichen mit derselben Fliissiykei; 
die nicht die Leber passiert hatte, sowohl auf das Frosch- wis 
auf das Schildkrétenherz einen sympathisch férdernden Einflub au 
was sich nicht nur in Erhéhung von Schlagstdrke und Schlagzahl, sond 
namentlich in wesentlicher Herabsetzung der Erregbarkeit des Nervus vag 
dokumentierte. In einer zurzeit noch nicht veréffentlichten Arbeit ay. 
dem Berner physiologischen Institut hat Kobori dieselben Tatsac} 
an der Saugetierleber und am Saugetierherzen konstatiert. 
Angesichts dieser neuen und fiir die Lehre von der inneren Sekreti 
nicht unwichtigen Entdeckung war es geboten, die Methoden z 
weiteren Verfolgung und genaueren Untersuchung dieser Erscheinung: 
weiter auszubauen. Takahashi hat in seinen Versuchen die Arbeit des 
Frosch- und Schildkrétenherzens mit Hilfe des Suspensionshebels a) 
Kymographion registriert. Da aber die auch sonst mit Ungenauigkeit: 
behaftete Suspensionsmethode keine Auskunft tiber den wesentlichst 
Kreislaufsfaktor, das Schlagvolumen, gibt, erschien nach dieser Richtuny 


sam 
uml 
eine Weiterfiihrung der Untersuchung am dringlichsten. ones 
Nach 
ind 


Auf Anregung von Prof. Asher unternahm ich es daher, 
a) den EinfluB einer Lésung, die die Leber passiert hatte, auf da; 
IiKt 
Schlagvolumen des Herzens zu untersuchen; oan 


b) durch ausgedehnte Veranderung in der chemischen Zusamme: r € 
ritte 


- rn - , vebra 
lésung etwaige Fehlerquellen auszuschalten, um so die neue Erscheinung mre 
wcnve 


naher zu beleuchten. Dies hatte folgendermaBen zu geschehen: pre 
Eine der wichtigsten méglichen Veranderungen einer Fliissigkeit Schla’ 
die die Leber passiert hat, ist der erhéhte Zuckergehalt. Mit Hilfe der samn 
neuen Methode sollte nun das Verhalten der Leber gegeniiber Lésungei at; ‘ 
mit verschiedenem Zuckergehalt gepriift werden. Auf Einzelheite: a 
werde ich im Verlaufe der Arbeit naher eingehen. Weiter schier aiy 
es angebracht, der Perfusionsfliissigkeit den erforderlichen Gehalt Fliissi 
an Phosphaten beizufiigen, um eine stark gepufferte Lésung een 
erhalten; schlieBlich war es angezeigt, die Versuche nicht blo} aut 


setzung der fiir die Durchstrémung der Leber bestimmten Perfusion: 


laher 
Flussi 
physiologische Salzlésungen zu beschranken, sondern durch passenc \uffal 
Mischungen von solchen mit Blut die Versuchsméglichkeiten zu er spiilur 
weitern. Dadurch war ein doppelter Zweck zu erreichen: Einma ler gl 


schafft eine passende Blut-Ringer- oder Blut-Broemserlésung') d aaa 


giinstigsten Bedingungen am isolierten Froschherzen, sodann, und das 
ist besonders wichtig, wird durch den Blutzusatz eine méglicherweis 
stérende Fehlerquelle beseitigt. Es ist unvermeidbar, daB bei de 
Perfusion von Salzlésungen durch die Leber Stoffe in das Perfusat 


1) Barkan, Broemser und Hahn, Zeitschr. f. Biol 74, 1, 1922. 
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en, denen man im Serum begegnet. Es handelt sich um Stoffe 
m Serum (Gottlieb und Freund haben sie ,,differente Serumprodukte™ 
it), die eine adrenalinahnliche, also mit anderen Worten sym- 
Es galt, diese Fehlerquelle aus- 


ius ¢ 


gena 
pathisch erregende Wirkung besitzen. 


zust ilten. 


Methodik. 
\ls Versuchstier diente mir bei allen Versuchen der Frosch. Fiir jeden 
Versuch wurden zwei Tiere benutzt; das eine diente zur Durchspiilung dei 
das andere lieferte das Herz zur Priifung der so gewonnenen Fliissig- 


Die Perfusion der Leber geschah auf ahnliche Weise, wie es Takahash: 
:seinen Versuchen getan hat. Ein in der Héhe verstellbares kleines Sammel- 
vefiB ist durch einen diinnen, mit verstellbarem Quetschhahn versehenen 
Schlauch mit emer Kaniile verbunden, 

e in die Vena portae eingebunden wird. 
Schlauchdurchmesser und Héhe_ des 
SammelgefaBes werden genau reguliert, 
amit der Druck dem in der Vena portae 
errschenden normalen  gleichkommt 
Nach der Passage durch Leber und Herz 
rd die Fliissigkeit mittels einer in die 
nke Aorta eingebundenen Kaniile in 
nem GefaB aufgefangen, um von hier 
w erneuten Leberpassage ein zweites, 
rittes Mal usf. in das Sammelgefal} 
vebracht zu werden. Diese Methode er- 
htete ich als sicherer und besser als 
ene direkte Riickleitung mittels eines 
Schlauches aus der Aortenkaniile in das 
SammelgefaB, wie dies Takahashi getan 
at; denn es wollte mir scheinen, dal 
s eines viel zu groBen und daher Abb 


nphysiologischen Druckes bediirfe, um RK Zum Rekorder, S Straubkaniilc 
T Thermometer, Hg Quecksilbe 


lie aus dem Herzen ausgepumpte 
RL Ringerlosung 


Flissigkeit in das viel héhe gelege ne 
SammelgefaB8 zuriickzutreiben. Es _ ist 
laher nicht véllig Garantie gegeben, daB jeweils wirklich die gesamte 
Flissigkeitsmenge in das Sammelgefa® zuriickkehrt, was jedoch bein 
\uffangen derselben in einem Becherglaschen gewihrleistet ist. Als Durch 
pilungszeit wahlte ich !4 Stunde, was eben einer 10- bis 15 maligen Passage 
ler gleichen Fliissigkeitsmenge durch die Leber entspricht. Vorsichtiger 
veise wurden vor Beginn der eigentlichen Durchspiilung die im Leber 
ewebe restierenden Blutbestandteile ausgeschwemmt und erst das zweite 
ler dritte Quantum Fliissigkeit fiir die Durchspiilung benutzt. 
Das methodisch Neue bei meinen Versuchen, verglichen mit denen von 

Takahashi, war die Benutzung der ,,Kroneckerschen pleth ysmogqraphische) 
nrichtung fiir das Froschherz*, verbunden mit dem .,Asherschen Volum- 
vorder**. Diese Apparatur diente zur Priifung der auf die oben beschrieben« 
Weise gewonnenen Fliissigkeit auf das Herz des zweiten Versuchstieres 
Ver Kroneckersche Froschherzplethysmograph besteht kurz aus folgenden 
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Das an der Straubschen Kaniile schlagende Herz steckt in 
fliissigkeitsgefiillten, wasserdicht abgeschlossenen GlasgefaB, dessen | 
durch ein doppelt gebogenes U-Rohr und einen Schlauch mit dem 
schen Volumrekorder verbunden ist. 

Zu Beginn meiner Versuche benutzte ich das Verfahren von (¢ 
zur Volumenschreibung'). Im Prinzip fast dasselbe, wie der Kroneck 
Plethysmograph, scheint diese Methode uns jedoch den Nachteil zu be 
daB allfallig sich bildende Gerinnsel aus der doppelt gebogenen K 
sich viel schwerer, ja oft gar nicht entfernen lassen, was aber bei der g 
Straubschen Kaniile sehr leicht der Fall ist. Zur Volumenschreibung 
der Ashersche Volumrekorder, wie er von Jost *) beschrieben wurde 

Der Luftraum des Froschherzplethysmographen steht mit dem j« 
eines leichten (unten offenen, oben geschlossenen) Celluloidzylinde: 
das auf Petroleum schwimmt, in Verbindung. Ein leichter Stahlheb« 
Achseniibertragung, am auf- und absteigenden Celluloidschwimmer befestiy 
sorgt fiir genaue Wiedergabe der Volumenveranderungen am Kymographi 
Bei Interpretation der Kurven ist zu bemerken, daB der aufsteige 
Schenkel einer Systole, der absteigende einer Diastole entspricht Dix 
Methode der Volumenregistrierung ist wesentlich genauer und zuverlissiy 
als diejenige mit der Mareyschen Kapsel, die wir fiir die ersten Versu 
in Anwendung brachten. 


Ergebnisse, Diskussion der Kurven, 


Die Ergebnisse meiner Versuche sind in einer groben Zah! 
Kurven wiedergegeben. Die Darstellung des Sachverhalts wird dadur 
eine so anschauliche, daB es nur einer kurzen Kommentierung d 
Kurven bedarf. Daneben werden auch einige zu erwahnende Punk 
genauere Besprechung finden. 

Die erste Reihe meiner Versuche Versuchsrethe I befabt s 
mit dem EinfluB von gewéhnlicher Ringerlésung, die ich unmittelh 
vor der Priifung waihrend einer halben Stunde durch die Leber strém 
lieB, auf das Herz, im Vergleich zur Kontrollésung, womit ich ge 
dieselbe Lésung bezeichne, die nicht durch die Leber geflossen ist 
Samtliche Lésungen werden stets unmittelbar vor Versuchsbegin: 
den Stammldésungen frisch zubereitet. 

Kurve 1, vom 21. Mai 1925 vormittags, zeigt in Zeile 1 Schlagz 
und Schlagvolumen des Herzens, welches mit gewdhnlicher Ring 
lésung beschickt wurde. Nach Entleerung dieser Fliissigkeit 
griindlicher Auswaschung wurde in die Straubkaniile Ringerlésung 
kurz vorher die Leber durchstrémt hatte, bis zu derselben Hohe ¢ 
Fliissigkeitssiule eingefillt. Zeile 2 zeigt einen Ausschnitt aus dies 
Periode. Man sieht sehr deutlich die Verstarkung des Schlagvolumen 
und die Beschleunigung des Herzschlages. Sodann wurde das Her 


nach mehrmaliger und griindlicher Ausspiilung wieder mit Fliissigke:' 


') Gottlieb, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 82, 1, 1917. 
2) Jost, Zeitschr. f. Biol 64, 444, 1914. 
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spriinglichen Art versorgt. Wie in Zeile 3 ersichtlich ist, werden 
yvolumen und Schlagfrequenz wieder kleiner. Dieselben Erschei- 


n zeigt die Kurve 4. Ich will hier gleich bemerken, daB es stets 
10- bis limaligen Auswaschung bedurfte, um nach Entfernung 
irch die Leber gegangenen Fliissigkeit den urspriinglichen Zustand 
r herzustellen, und auch dann war oft eine restitutio ad integrum 


vollstandig méglich, wenn auch stets eine starke Verminderung 


Lersuchsreihe I. 
Versuch |. Kurve 1. 21. Mai 1925 vormittags 
Abb. 2 
Zeile 2. 


SAMAR Leo RA 
AAAAAAAR 
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Ringerlosung, wahrend Std. durch Ringerlosung 
+ 6 & 


Ringerlésung 
Leber geflossen. 


Versuch Kurve 4. 26. Mai 1925 vormittags. 


Abb. 3 
Zeile 1 Zeile 2. 


PUTA \\\ 


Ringer, durch Leber geflossen 


Ringer. 


les Schlagvolumens und Verlangsamung des Herzschlags bei Fiillung 

t Fliissigkeit der urspriinglichen Art festzustellen war. Es laBt dies 
larauf schlieBen, daB die Stoffe aus der Leber, die die Beschleunigung 
ind Verstarkung des Herzschlags bedingen, von langdauernder Wirk- 
samkeit sind. 

In Versuchsreihe II habe ich begonnen. der Ringerfliissigkeit 
nen Gehalt von 0.06 Proz. Traubenzucker beizufiigen Ich folgte 
lerbei dem Beispiel Takahashis, von der Cherlegung ausgehend, da 
lie Zuckerproduktion auch in der itiberlebenden Kaltbliiterleber nicht 
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sistiert und daher die Fliissigkeit nach wiederholter Leberpass. 
Zuckergehalt gewinnt. Um daher die Einwande, daB es méglich 
der aus der Leber stammende Zucker sei, der auf das Herz ein 
sonderen EinfluB auszuiiben imstande wire, zu zerstreuen, be 
ich in Versuch 6 vom 28. Mai 1925 vormittags als Kontrollésun 
Ringerlésung von 0,06 Proz. Zuckergehalt, wahrend der durch di 
perfundierten Lésung kein Zucker beigefiigt wurde. Es sollte six 
zeigen, ob letzterer Lésung im Vergleich zur Kontrollésung trot 
die Fahigkeit innewohnt, das Herz im Sinne einer Erhéhung von Sc} 
volumen und Schlagzahl zu beeinflussen. Das Ergebnis dieses Vers 


Versuchsreihe 11. 
Versuch 6. Kurve 6, 28. Mai 1925 vormittags. 
Abb. 4 


YY 


WY) \1)) WAR URALM VbL SRD Ub 
ee VN we within ALTE 


Ringer Ringer + 0,06 Proz Ringer ohne Zucker, abe 
Traubenzucker durch Leber geflosser 
5 


Ringer + 0,06 Proz, Traubenzucker. Ringer 


gibt Kurve 6 wieder. Zeile 1 zeigt dle Herzarbeit bei Fiillung mit 


wohnlicher Ringerlésung ohne Zucker, Zeile 2 die bloBe Wirkung de: 


Zuckergehalts von 0,06 Proz. in der gleichen Lésung, Zeile 3 in eklatante: 
Weise die starke VergréBerung des Schlagvolumens und Erhéhung 
der Schlagfrequenz durch eine Lésung, welche keinen Zucker enthielt 


die aber kurz vorher wahrend einer halben Stunde die Leber perfundiert 


hatte. Zeile 4 stellt wieder den Zustand der Fiillung mit zuckerhaltige: 
tingerlésung tiickgang der durch die Leberfliissigkeit ausgeléste: 
Wirkungen dar, und Zeile 5 endlich gibt uns den urspriinglich 
Zustand von Zeile 1 wieder. Es hat sich somit gezeigt, daB die zucke 
freie Lésung beim Durchgang durch die Leber die Fahigkeit gewinnt 
Schlagvolumen und Schlagfrequenz des Herzens dermaben zu 
stirken, wie es selbst eine Ringe:lésung von 0.06 Proz. Zucker 
vermag. Infolgedessen ist der Beweis erbracht, daB es nicht der na 


Leberpassage erhéhte Zuckergehalt der Lésung ist, welcher die ob 


genannten Erscheinungen auslést, denn die férdernde Wirkung 
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vkeit aus der Leber ist sehr viel gréBer als blo’ dem Zuckergehalt 
echen 


wirde. Von nun an wurde fiir alle spateren Versuche 
1,06 proz Zuckergehalt beibehalten. Um die Bedingungen fiir die 
durchstrémung noch physiologischer zu gestalten 


wurde auch 
r Leberpassage bestimmte Lésung mit 0,06 Proz. Zucker versehen. 


Versuch 7. Kurve 


Abb. 5 
1 


28. Mai 1925. 


Ringer + 0,06 Proz. Zucker 


Ringer + 0,06 Proz. Zucker, 


Ringer + 0.06 Proz. Zucker 
durch Leber geflossen 


Versuch l5« Kurve 15, 13. 


Juni 1925 
Abb. 6. 


Ringer + 0,06 Proz. Zucker Ringer + 0,06 Proz. Zucker durch Ringer + 0,06 Proz 
Leber gegangen Zucker 
Versuch 7 vom 28. Mai 1925 nachmittags zeigt in Zeile | die Herz- 
arbeit mit 0,06 Proz. Zucker haltiger Ringerlésung; Zeile 2 zeigt uns 
die Veranderungen, wenn das Herz mit derselben Fliissigkeit, die aber 
durch die Leber gegangen ist, gefiillt wird: VergréBerung des Schlag- 
volumens und Beschleunigung des Herzschlages. Zeile 3 gibt den an- 
nihernd urspriinglichen Zustand wieder. Dieselben Erscheinungen 
erkennen wir in dem 


Versuch 13. Juni 1925. 
In 


Versuchsre ihe Ill habe ich es 
dsung eine Mischung von solcher mit 
war hierbei derselbe 


15 vom 


unternommen, anstatt 


Ringer- 
Blut zu benutzen 


Wegleitend 


Gedankengang, der mich zur experimentellen 
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Ausschaltung der Fehlerquelle durch veranderten Zuckergehalt g 
hatte. Hier handelt es sich um die ,.differenten Serumstoffe® pac} 
Grottlieh und Freund, die sich nach Aus- bzw. Durchspiilung der Lebe; 
in der Perfusionsfliissigkeit finden und deren adrenalinahnliche Wirkun, 
ich dadurch auszuschalten trachtete, daB ich sowohl der Perfusion, 
fliissigkeit wie auch der Kontrollésung von Anfang an eine bestimmt 
Menge Blutes zusetzte. 

Versuch 8 vom 29. Mai 1925 zeigt als einleitenden Versuc} 
bloBe Wirkung des Blutzusatzes zur Ringerlésung auf das arbeitenc 
Herz. Zeile 1 notiert Schlagvolumen und Schlagzahl des Herzens by 
Fiillung mit 0,06 Proz. Zucker haltiger Ringerlésung. Zeile 2 zeigt di 
Erhéhung beider Komponenten durch Fiillung mit einer Lésung 
Ringer (0,06 Proz. Zucker haltig) mit Blut im Verhialtnis 5: | 


Versuchsreihe Til. 
Versuch 8. Kurve 8, 29. Mai 1925 vormittags. 


Abb. 7. 


AARAAAAARAS# 
VVVUNNVENYY 4 


Ringer + 0,06 Proz. Zucker. Ringer + 0,06 Proz. Zucker + Blut 5 


In dem Versuch 11 vom 11. Mai 1925 nachmittags wurde dix 


Wirkung einer Mischung Ringerblut 5:1, die wahrend !, Stund& 


durch die Leber gegangen war, gepriift. Zeile 1 zeigt jeweils die Herz 


arbeit mit der nicht durch die Leber gegangenen Blutmischung, Zeile 2 
Erhéhung von Schlagvolumen und Schlagzahl bei Fiillung mit der 
Blutmischung, die die Leber passiert hatte, Zeile 3 gibt die Riickkehr 
zum urspriinglichen Zustand bei Versorgung mit gewéhnlicher Blut 
mischung. Bei dieser Versuchsreihe hat sich allerdings gezeigt, dai 
die Perfusion einer Lésung Blut — Ringer | : 5 auf viel gréBere Schwierig- 
keiten st66t, als eine Durchspiilung mit gewéhnlicher Ringerlésung 
Stark erhéhte Viskositat und Gerinnselbildung sind wohl dafiir ver 
antwortlich zu machen. AuBerdem vermochte auch die perfundiert 
Mischung 5:1 auf das Herz nicht diejenigen Wirkungen auszuiibe: 


wie es die friiheren Lésungen imstande waren. Wahrscheinlich wi 


es sich hier um eine Ausléschung der Leberwirkungen durch die rela 
konzentrierte Blutmischung handeln. Eine glatte Durchstrémung cer 
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beliebiger Zeit erzielten wir dagegen mit einer Blut- 


wahrend 
Beispiele solcher Versuche zeigen 


rmischung im Verhaltnis 1] : 10. 


Kurvenausschnitte von 


} ‘ rsuchsre the IV. 
whmittags ist in Zeile 1 der normale Herzschlag bei Fiillung einer 


In der Kurve 12 vom 12. Juni 1925 vormittags 


Versuch ll. Kurve 11. 11, Juni 1925 nachmittags. 


Abb. 8 


Ringer 0,06 Proz. Zucker + Blut 5:1 Ringer 0,06 Proz. Zucker + Blut 5 
durch Leber geflossen 


\AAKAAAARAAAAARAAAAARAAA 
Ringer 0.06 Proz. Zucker + Blut 5:1 


Versuchsreihe iv 
12 12. Juni 1925 vormittags 


Abb. 9 
l 


Versuch 12.) Kurve 


Ringer + 0,06 Proz. Zucker + Blut 10:1 


Ringer 0,06 Proz. Zucker + Blut 10:1 durch Ringer 0,06 Proz. Zucker + Blut 10:1 
Leber geflossen 

Ringer-Blutmischung 10:1 wiedergegeben. Deutlich Aubert sich in 
Zeile 2 die auf Schlagvolumen und Schlagzahl verstarkende Wirkung 


iner durch die Leber gegangenen Mischung Ringer-Blut 10: 1. Zeile 3 
Riickkehr zum Normalzustand bei Einfiillung von Fliissig- 


zeigt die 
Dieselbe Erscheinung, 


keit der urspriinglichen Art aber in viel deut- 
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licherem Mabe, erkennen wir in den Versuchen IS. 19 und 2% 
18. Juni 1925 vormittags und nachmittags. Die Klarheit dieser K 


beruht zum groben Teil auf der Verwendung des Asherschen \ 


rekorders 


Versuch 18. Kurve IS, . Juni 1925 vormittags 


Ringer 0,06 Proz. Zucke Ringer 0,06 Proz. Zucker + Blut Ringer 0.06 Pr 
Blut 10:1 10:1 durch Leber geflossen Zucker + B 


Versuch 19b. Kurve 19b, 18. Juni 1925 vormittags 
Abb. 11 


Ringer 0,06 Proz. Zucker + Blut 10:1 Ringer 0,06 Proz. Zucker + Blut |! 
durch Leber geflosset 


Ringer 0,06 Proz. Zucker + Blut 10 
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Durchfiihrung der Versuchsreihe V stellten wir uns die 


lit der 
verfolgen Es 


De, den 
daher eine Anzah! von Versuchen angestellt, welche eine Ringer- 


von 0.09 Proz. Zuckergehalt (Kontrollésung) mit einer solchen 
ir 0.06 Proz. Zuckergehalt, die aber wahrend einer halben Stunde 
die Leber gegangen war, in ihrer Wirkung auf das Herz ver- 
Mit aller wiinschenswerten Deutlichkeit hat es sich 


KinfluB des Traubenzuckers weiter zu 


hen sollten. 
Versuch 20 Kurve 20. 18. Juni 1925 nachmittags. 
Abb, 12 


Ringer 0,06 Proz. Zucker + Blut 10:1 


Ringer 0,06 Proz. Zucker 
durch Leber geflossen 


Blut 10:1 


Ringer 0.06 Proz. Zucker + Blut 10: 1 


hierbei gezeigt, dali eine Lésung von selbst geringerem Zuckergehalt, 
lie die Leber durchstrémt hat. auf das Herz einen gréBeren Einflub 
als eine Kontrollésung von héherem Zucker- 


Die firdernde Wirkung der 


wuszuiiben imstande ist, 
gehalt, die die Leber nicht passiert hat 
Fliissigkeit aus der Leber ist dabei sehr viel gréBer als bloB dem Zucker- 


gehalt’ entsprechen wiirde 
22 vom 19. Juni 1925 zeigen in Zeile 1 den Herz- 


Versuche 21 und 22 

schlag bei Fiillung mit Ringerlésung von 0,06 Proz. Zuckergehalt. 
Zeile 2 gibt die ausgesprochene VergréBerung des Schlagvolumens und 
Erhéhung der Schlagfrequenz wieder, wenn die erste Lésung mit einer 
lurch die Leber gegangenen 0,06 Proz. Zucker haltigen Ringerlésung 
3 eine 0.09 Proz 


ertauscht wurde. Als dritte Lésung wurde in Zeile 
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Frequenz und Schlagv 


Zucker haltige Ringerlésung eingefiillt 
sind im Vergleich zu Zeile 1 erhéht, wie ja nicht anders zu erwart, 


im Vergleich zu Zeile 2 jedoch wesentlich vermindert 


Versuch 
die Abstufungen in voller Klarheit wieder. 


Versuchsreihe Vy. 
Versuch 21. Kurve 21], 19. Juni 1925 vormittags, 
Abb. 13. 


Ringer 0,06 Proz. Zucker Ringer 0,09 Proz. Zucke 


Ringer + 0,06 Proz. Zucker 
durch Leber 


Versuch 22. Kurve 22. 19. Juni 1925 vormittags 
Abb. 14. 


Ringer 


Ringer 0,06 Proz. Zucker durch 
0,09 Proz. Zuck 


0,06 Proz. Zucker Leber 
Versuch 23. Kurve 23. 19. Juni 1925 nachmittags 


Abb, 15 


0,09 Proz. Ringer + 0,06 Proz Ringer + 


Ringer + 0,06 Proz Ringer + 
Zucker durch Leber Zucker 


Zucker Zucker. 
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's folgt nun eine Versuchsreihe V1, wo Lésungen von genau der 
Zusammensetzung in einer Mischung mit Blut 10: 1 gepriift 
Von diesen Versuchen zeugen in augenfalliger Weise die 

28 vom 26. Juni 1925, wobei Zeile | den Herzschlag bei Fiillung 
0.09 Proz. Zucker haltiger Ringer-Biutmischung 10:1, Zeile 2 
Beeinflussung durch eine 0.06 Proz. Zucker haltige Ringer 
nischung 10: 1, die eine halbe Stunde lang die Leber durchstrémt 


l ersuc hsrethe | / 
Versuch 28. Kurve 28. 26, Juni 1925 nachmittags 
Abb. 16 


> 
? 


5 
ae 
b) 
| 3 
Ringer 0,09 Proz. Zucker * Ringer 0,06 Proz. Zucker Ringer 0,09 Proz. Zucker 
+ Blut 10:1, + Blut 10: 1 durch Leber + Blut 10:1 


hatte, Zeile 3 den Riickgang dieser Erscheinungen bei Fiillung mit 
Fliissigkeit der urspriinglichen Art zeigt 

Es hatte sich somit erwiesen, dap der auf das Herz deutlich sym pathisch 
erregende Einfluf einer Fliissigkeit, die vorher durch die Leber gegangen 
war, weder auf dem Zuckergehalt, noch auf dem Serum- bzw. Eiweifi- 
gehalt dieser Fliissigkeit beruhen kénne. Es lag uns jedoch daran, gerade 
die Verhaltnisse des Einflusses der  differenten NSerumbestandteile 
einer noch genaueren Priifung zu unterziehen und weiter zu verfolgen 

Ich stellte daher eine Versuchsreihe VIT an und erschwerte die 
Bedingungen weiterhin dadurch, daB ich jener Lésung, die die Leber 
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zu durchstrOémen hatte, neben der verminderten Zuckermeng: 
statt 0.09 Proz.) noch eine im Vergleich zur Kontrollésung verm 


Menge Blutes zusetzte, indem ich die fiir die Leberperfusion best 


Ringerlésung auf einen Verdiinnungsgrad von 10: | brachte. w 


die Kontrollésung einen solchen von 9:1 besab, ja ich ging 
so weit, dab ich die Kontrollésung bis auf 8 
Verdtinnung 10:1 behielt. In drastise} om 
30 vom 27. Juni 1925 d t 


1 konzentrierte, waln - 


die Leberfliissigkeit ihre 
Weise illustrieren die Kurven 29 und 


Versuchsreihe VII 


Versuch 29. Kurve 29. 27. Juni 1925 vormittags 
Abb, 17 


> 


Ringer 0,09 Proz. Zuck« 


Ringer 0,09 Proz. Zucker 
Blut 9:1 


Ringer 0,09 Proz. Zucker 
+ Blut 10:1 durch Leber 


Blut 9:1 


| 
Zeile 1 zeigt jeweils die Herztatigkeit 


sultate dieser Versuche. 
mit Blut-Ringerlésung 1: % 


Fiillung der Straubschen Kaniile 
0.09 Proz. Zuckergehalt, Zeile 2 die durchgehend zutage tretende 
stiirkung des Schlagvolumens und Beschleunigung des Herzsc! 
durch Blut-Ringerlésung 1:10 von nur 0,06 Proz. Zuckergehalt | 
Nach auBerst peinlicher Auswaschung folgte wiede! 
Art Zeile 3 - was 


Funktionsauberunge) 


\ 


Leberpassage. 
die Fliissigkeit der urspriinglichen 
deutliches Zuriickgehen der gesteigerten 


Folge hatte 





mi 
ou 
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Um den letzten, médglicherweise fehlerbringenden Faktor auszu 


Ben, schien es geboten, die Blut-Ringerlésung zu puffern Als 
Puffer wahlte ich den folgenden Phosphatzusatz: 


100 com m 3 NaH,PO, locem m3 Na,HPO, 


ten die Stammlésung. wovon auf 1000 ccm 
ntfielen. Der Zuckergehalt blieb in 
friheren Versuchen, also 0.09 Proz 


Ringerlésung 5 ccm 
demselben Verhaltnis wie in den 
bei der Fliissigkeit, die nicht durch 
lie Leber ging, 0,06 Proz. bei derjenigen, die die Leber perfundierte 


Versuch 30. Kurve 30, 27. Juni 1925 vormittags 


Abb. 18 


> 


Ringer 0,09 Proz. Zucker Ringer 0,06 Proz. Zucker Ringer 0,09 Proz. Zucker 
+ Blut 9:1 Blut 19:1 durch Leber Blut 9:1 
\ 


Die Blutverdiinnung blieb ebenfalls dieselbe wie oben, ja es wurde 


sogar, wie oben angedeutet, die die Leber perfundierende Fliissigkeit 
noch relativ blutarmer gemacht 


Die Kurven dieser Versuchsreihe VIII bediirfen weniger Erklarungen 


mehr. In den Aufzeichnungen der Versuche 31 und 33 vom 29. und 


30. Juni 1925 bedeutet stets Zeile 1 den Schlag des Herzens bei Fiillung 
mit 0,09 Proz. Zucker haltiger Ringer-Blutmischung 9:1, Zeile 2 die 
vermehrte Tatigkeit in inotroper und chronotroper Hinsicht bei Fiillung 
mit nur 0,06 Proz. Zucker haltiger Ringer-Blutmischung 10: 1, dis 
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die Leber gegangen war, wahrend bei Zeile 3 wieder Fliissigke:t ¢¢, 
urspriinglichen Art in das Herz geleitet wurde, was sich in der Riickkeh 
zur normalen Tatigkeit dokumentiert. 

In den letzten Versuchen (37 und&8vom 30. Juni, l.und 2. Juli 1925 
wurde gepriift, ob schlieBlich die erregende Wirkung der durch d 
Leber gegangenen Fliissigkeit von 0,06 Proz. Zuckergehalt und Ve; 


Ve rsuchsre the Vill. 
Versuch 31. Kurve 3lb. 29. Juni 1925 
Abb. 19 


Ringer + 0.09 Proz, Zucker Ringer 0,06 Proz. Zucker Ringer 0,09 Proz. Zuck¢ 
+ Blut 9:1 mit Phosphat + Blut 10: 1 mit Phosphat + Blut 9:1 mit Phospha 
durch Leber. 

Versuch 31. Kurve 31, 29. Juni 1925 
Abb. 20. 


> 


Ringer 0,09 Proz. Zucker Ringer 0,06 Proz. Zucker Ringer 0,09 Proz. Zucke 
+ Blut 9:1 mit Phosphat + Blvt 10:1 mit Phosphat Blut 9:1 mit Phospha 
durch Leber 


diinnung 1: 10 (Zeile 2) noch den Vergleich auszuhalten imstande s 
mit einer vorher und nachher gepriiften, nicht durch die Leber 
gangenen Fliissigkeit von 0,09 Proz. Zuckergehalt und Verdiinnung |: > 
(Zeilen 1 und 3). Es hat sich dies, den beigelegten Kurvenausschnitte! 
zufolge, auf das Glanzendste bestatigt. 

Blicken wir auf das Wesentliche meiner Resultate zuriick, so is 


gezeigt worden, daB die Fliissigkeit beim Durchstrémen durch die Leb: 
eine stoffliche Veranderung erfahrt, die sie befahigt, die sympathische 
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Mechanismen des Herzens im Sinne einer VergréBerung des Nchlag- 

ens und Beschleunigung des Herzschlags zu beeinflussen. Der 
kritischen Erwagung der allfalligen Wirksamkeit der ,,differenten 
Seru nprodukte™ und des Zuckers, die die Fliissigkeit aus der Leber 
yit sich bringt, wurde so weit Rechnung getragen, daB der Beweis 
rbracht werden konnte, da’ weder die VergréBerung des NSchlag- 


umens, noch die Beschleunigung des Herzschlags auf vermehrtem 


»« 


Versuch 33. Kurve 33. 29. Juni 1925 nachmittags 
Abb. 21 


3 


Ringer 0,09 Proz. Zucker Ringer 0,06 Proz. Zucker Ringer 0,09 Proz. Zucker 
Blut 9 : 1 mit Phosphat Blut 10: 1 mit Phosphat + Blut 9: 1 mit Phosphat 
durch Leper. 


Zuckerreichtum oder Gehalt an differenten Bestandteilen des Serums 
beruht. Es scheint daher der Beweis vorzuliege n, dap die Leber auf 
hormonalem Wege einen regelnden Einflup auf die Herztdtigkeit ausiibt. 
Es wird Aufgabe spiiterer Versuche sein, in das Wesen dieses unbekannten 
Stoffes, den man wohl als neues Hormon bezeichnen kénnte, Licht zu 
bringen. Meine Resultate stehen in vélliger Ubereinstimmung mit 
den Ergebnissen der zurzeit noch nicht veréffentlichten Arbeit Koboris, 
der im Berner physiologischen Institut an der Saugetierleber und am 
Miugetierherzen dieselben Tatsachen gefunden hat. 
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Versuch 37. Kurve 37. 30. Juni 1925 nachmittags 


Abb. 22 
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Ringer 0,09 Proz. Zucker Ringer 0,06 Proz. Zucker Ringer 0,09 Proz. Zucker Lési 
Blut 8:1 mit Phosphat + Blut 10:1 mit Phosphat Blut 8:1 mit Phospha rel 
durch Leber gene 
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Versuch 38. Kurve 38. 1. Juli 1925 vormittags 


Abb. 23 


Ringer 0,09 Proz. Zucker Ringer 0,06 Proz. Zucker Ringer 0,09 Proz. Zucker 
Rlut 8:1 mit Phosphat + Blut 10:1 mit Phosphat Blut 8:1 mit Phosphat 
durch Leber 


Zusammenfassung. 


Zusammenfassend, sind die Ergebnisse meiner Arbeit die folgenden 

1. Es wurde zum Nachweis der chemischen Regulation der Herz 
titigkeit durch die Leber als neve Methode eine Schlagvolumen 
registrierung des Froschherzens benutzt 

2. Mit Hilfe dieser Methode konnte gezeigt werden, daB eine 
tingerlésung. welche durch die Leber gegangen ist, im Vergleich zur 
Kontrollésung das Schlagvolumen des Herzens erhéht und die Schlag 


zahl vermehrt. 


> 


3. Um die Anderung der Wasserstoffionenkonzentration auszu 


schlieBen, wurden nach Broemser, Barkan und Hahn stark gepufferte 


Lésungen benutzt, auch diese Lésungen bewirkten nach dem Durch- 


gehen durch die Leber dieselben Erscheinungen 
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4. Eine Lésung mit geringem Zuckergehalt, welche dw 
Leber gegangen war, férderte das Schlagvolumen und die Sch 
des Herzens viel mehr als die normale Kontrollésung mit héher 
Zuckergehalt. 

5. Bei Vergleich einer Mischung von Blut und Ringer oder B 
und Broemserlésung, welche durch die Leber gegangen war, mit ei) 
normalen Kontrollésung, deren Blutgehalt gréBer war, als derje) 
der durch die Leber perfundierten Lésung, ergab sich, daB die dw 
die Leber hindurchgegangene Fliissigkeit starker auf Schlagvolun: 
und Schlagfrequenz wirkte. 

6. Aus diesen Tatsachen folgt, daB die Leber einen, Stoff 
Schlagz 


Perfusionsfliissigkeit abgibt, welcher Schlagvolumen und 
des Herzens im Sinne sympathischer Erregung férdert, und dab dir 


Wirkung weder auf einer Anderung der Wasserstoffzahl, noc! 
einem vermehrten Zuckergehalt, noch auf den differenten Stoffen : 


Serums beruht. 





Beitrige zur Physiologie der Driisen., 
Von 


Leon Asher. 
Nr. 87. 
Fortgesetzte Untersuchungen iiber die Beziehungen zwischen 
Schilddriise, Thymus, Milz und Knochenmark. 


Von 
Hideo Nakao. 


{us dem physiologischen Institut (Hallerianum) der Universitat Bern.]} 


(Eingegangen am 29. September 1925.) 
Mit 8 Abbildungen im Text. 


In meiner voraufgegangenen Arbeit!) konnte ich den Nachweis 
fiihren, daB die Wegnahme von Schilddriise und Thymus beim Kaninchen 
lie Reaktionsfahigkeit desselben gegen Injektion von Nucleinsaure fast 
vollstandig zum Verschwinden bringt. Am normalen Tiere besteht 
liese Reaktion in einer Hyperleucocytose. Diese Hyperleucocytose 
st eine Reizbeantwortung des Knochenmarks: Somit besagte die 
von mir friiher gefundene Reaktionslosigkeit des Kaninchens nach 
Entfernung der Schilddriise und der Thymus eine geringere Anspruchs- 
fihigkeit des Knochenmarks gegeniiber den von mir gewahlten Reiz- 
bedingungen. Die verlorengegangene Reaktionsfahigkeit des Knochen- 
marks kehrte nach Exstirpation der Milz zuriick. Aus dieser bemerkens- 
werten Tatsache wurde der SchluB gezogen, dab der Wegfall der Milz 
der Beseitigung einer Hemmung gleichgesetzt werden kénne. Auf 


len physiologischen Zustand bezogen, bedeuteten die von mir gefundenen 


latsachen in Bestatigung der Anschauung, welche Asher und seine 
Mitarbeiter vertreten, daB die Schilddriise des Kaninchens, unter- 
stiitzt von der Thymus, einen férdernden, die Milz jedoch einen 
hemmenden EinfluB auf das Knochenmark ausiibt. 

Da diesen Schliissen eine nicht geringe Bedeutung fiir die Er- 
weiterung unserer Kenntnisse hinsichtlich der Funktionen des Knochen- 
marks und deren Regelung durch Schilddriise, Thymus und Milz zu- 
kommt, erschien es angezeigt, diesen Schliissen eine gréBere Sicherheit 
durch Verbreiterung der experimentellen Basis zu geben. Aus diesem 


') H. Nakao, diese Zeitschr. 163, 161, 1925. 
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Grunde folgte ich der Anregung von Herrn Prof. Asher, mit eine 
Versuchsanordnung die genannten Beziehungen zu untersuche: 
Untersuchung sollte sich anderer, wenn auch wesensgleicher Mi 
bedienen, um die erérterten Probleme einer Priifung zu unte) 

Es handelte sich darum, andere Reizmittel dosierbarer Art des K) 
marks aufzufinden, um den EinfluB der genannten Driisen mit 
Sekretion auf die Knochenmarksfunktion zu priifen. Als Aus 
der Knochenmarkreizung stehen dem Experimentalforscher fiir y 
nauere Untersuchung zurzeit nur die Regeneration der roten 
kérperchen und die Bildung derjenigen weiben Blutkérperchen, w: 
dem Knochenmark entstammen, zur Verfiigung. teizmittel, we 
auf die genannten Bildungen einzuwirken vermégen, sind einige | 
kannt. In erster Linie dachte ich an die Benutzung des NSauerstof 
mangels. In einigen vorausgegangenen Arbeiten des Berner phys 
logischen Instituts ist auch von dem Sauerstoffmangel als Erforschuny 
methode fiir die genannten Fragen Gebrauch gemacht worden. Ay 
ich habe versucht, den Sauerstoffmangel zu verwenden, und zwar 
der Form, daB ich Kaninchen eine Zeitlang in einer Unterdruckkamny 
belieB und untersuchte, ob das Verhalten der roten Blutkérperc! 
und der weiben Blutkérperchen ein verschiedenes sei, je nachdem 
dem Unterdruck ausgesetzte Tier ein normales, ein schilddriisen 
thymusloses, ein milzloses und ein schilddriisen-, thymus- und milzloses 
war. Eine ganze Reihe zum Teil recht umstandlicher Versuche fiihrt: 
aber zu einem nicht hinreichend befriedigenden Resultat, wesent! 
aus methodischen Griinden. Ich schritt daher zu einem anderen \ 
fahren, wozu durch die schéne Entdeckung von Férster und Lé 
Gelegenheit geboten war. Fdérster und Léwy haben gezeigt, dab, we 
man Kaninchen eine Zeitlang unter vermindertem Druck halt 
ihrem Blute Stoffe auftreten, welche die Regenerationsfahigkeit 
Blutes férdern. Diese Stoffe nennen die genannten Autoren Hin 


poétin. Das Hamopoétin ware demnach ein neues Reizmittel fiir 
Knochenmark. Deshalb beschloB ich, die nachfolgenden Untersuchung 


unter Anwendung von Hamopoétin anzustellen. 


Der Plan meiner nachfolgenden Arbeit gestaltete sich im wes 
lichen so wie derjenige meiner voraufgehenden Mitteilung. Es hand: 
sich darum, zuerst beim normalen Kaninchen die Reaktion der || 
auf Hamopoétin festzustellen, indem nach einem Blutentzug ¢ 
Regenerationsgeschwindigkeit des Blutes ohne und mit Hamopoét 
anwendung verfolgt wird. Dann sollte den Tieren sukzessive Nc! 
driise und Thymus und sodann die Milz entfernt und nach diesen Oper 
tionen in der gleichen Weise die Blutregeneration studiert werde 


') Férster und Léwy, diese Zeitschr. 145, 309, 1924. 
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Methodik. 


Die Auswahl der Kaninchen fiir die nachfolgenden Versuche geschah, 
wie ich das in meiner voraufgehenden Mitteilung beschrieben habe. Auch 
jie Operationen wurden in der iiblichen Weise ausgefiihrt. 

Das Haémopoétin wurde genau nach den Vorschriften von Fdrster 
ind Léwy hergestellt. In eine hinreichend groBe pneumatische Kammer 
wurde ein normales Kaninchen mit Futter 2 Tage lang hineingebracht. 
Die Luft in der Pumpe wurde mit einer starken Wasserstrahlpumpe bis 
zu Druckwerten von 480 bis 410 mm Hg abgesaugt und dieser Druck unter 
jauernder Kontrolle durch ein Barometer aufrechterhalten, 

In dem Serum der so behandelten Tiere bildet sich das Hamopoétin. 
Um Hamopoétin zu gewinnen, entnahm ich Blut von der Carotis und 
zentrifugierte es, um ein klares Serum zu erhalten. Das steril gewonnene 
Serum konnte im Eisschrank éine Zeitlang unverindert aufbewahrt werden. 
Das Hamopoétin enthaltende Serum habe ich in Mengen von 3,5 bis 4 ccm 
am Tage nach dem Blutentzug intraperitoneal injiziert. 

Den Blutentzug habe ich anfanglich aus einer Carotis bewerkstelligt, 
habe aber das Verfahren, weil umstiandlich und bei Wiederholung fiir das 
Tier eingreifend, verlassen. Anstatt dessen habe ich das Blut mit Hilfe 
einer von mir angefertigten Saugglocke aus einer Ohrvene entnommen 
ind dabei mit Leichtigkeit ungefaihr 20 bis 35 cem Blut erhalten. 

Die Saugglocke ist ein einfacher Glaszylinder, dessen innerer Durch- 
messer 3cem und dessen Lange 12 cm betragt. Der Zylinder ist groB genug, 
im den ganzen Ohrlappen des Kaninchens aufzunehmen. Das eine Ende 
der Saugglocke dient als Saugmund, und dessen Rand ist deshalb zweck- 
miBig leicht eingekerbt, um in der Temporalgegend luftdicht aufzusitzen. 
Das andere Ende ist verschlossen: etwas oberhalb des Bodens befindet 
sich ein bogenférmig gekriimmtes Glasrohr, welches vermittelst eines 
Gummischlauches mit einer Wasserstrahlpumpe verbunden wird. In der 
mittleren Héhe des Zylinders befindet sich eine gréBere Offnung, die in 
Verbindung mit einem Reagenzglas als AusfluBmiindung des Blutes 
dienen soll. 

Die entnommenen Blutmengen entsprechen ungefahr */,, bis '/9 des 
Kérpergewichts. Obwohl diese Blutmenge anscheinend keine sehr groBe 
ist, ist dieser Blutentzug, namentlich wenn er wiederholt werden muB, fiir 
das Tier nicht gleichgiiltig. Manche Tiere magern im Laufe der ersten Woche 
ab, um sich in der nachfolgenden Woche allmahlich zu bessern. Werden 
mehrfache Operationen ausgefiihrt, so ist, wie wir bald sehen werden, der 
Blutentzug noch folgenschwerer. 

Die Zahlung der roten Blutkérperchen und die Bestimmung des Hamo- 
globingehaltes erfolgten mit den Apparaten von Sahli. Die Methodik 
wurde gem&B den bekannten Angaben von Sahli ausgefiihrt. 

Die Schilddriise und die Thymus wurden in den Versuchen dieser 
Arbeit stets gleichzeitig exstirpiert. Dies konnte deshalb geschehen, weil 
hinreichende Erfahrungen iiber die Folgen der einfachen und der doppelten 
Operation am Kaninchen vorliege., namentli¢h aber durch’ die Unter- 
suchungen des Berner physiologischen Instituts bekannt ist, daB 
wenigstens was die vorliegenden Reaktionen betrifft die Entfernung 
der Thymus nur eine Verstaérkung des Fortfalls der Schilddriise bedeutet. 
Die Milz wurde dann in einer spiteren Sitzung exstirpiert. Selbst- 
verstandlich habe ich auch zu Vergleichszwecken Tiere in Arbeit genommen, 


~ 
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bei denen ausschlieBlich die Milz entfernt wurde. Die Operationsmet| 
habe ich ausfiihrlich in meiner voraufgehenden Arbeit besprochen. 

GroBen Schwierigkeiten begegnete ich anfanglich bei den Tier 
denen die Milz exstirpiert worden war. Von sechs operierten Tieren jibe; 
lebte nur ein einziges lange Zeit. Die fiinf anderen starben alle im Verlay 
der ersten Woche, ohne da8 durch die Sektion eine Todesursache auffincd}, 
war. Diese Tatsache brachte mich auf die Vermutung, daB der voray, 
gehende Blutentzug die Ursache der geringen Widerstandsfahigkeit ¢, 
Tiere nach der Milzexstirpation sei. Die Vermutung erwies sich als richtig 
denn als ich den groBen Blutentzug vor der Milzexstirpation unterli: 
iiberstanden die Tiere die Milzexstirpation und konnten zu den nac/ 
folgenden Untersuchungen, die mit einem Blutentzug verkniipft war 
ohne Gefahr benutzt werden. 

Die Untersuchung von Kaninchen erst nach der Milzexstirpation : 
Unterlassung des Vorversuchs vor der Exstirpation ist deshalb unbedenkli: 
weil ich iiber eine groBe Anzahl von Versuchen an normalen Tieren verfiig: 
bei denen das Regenerationsvermégen gepriift wurde, und daher das Ver 
halten am Normaltier bekannt war. 

Ganz anders lagen die Dinge bei den Tieren, denen die Schilddriix 
und die Thymus exstirpiert wurden. Von elf operierten Tieren sind nur dr 
gestorben. Es mu8 daher das schlechte Uberleben der Tiere nach der 
Milzexstirpation mit dem Fortfalle der Milz in einem engeren Zusammenhang 
stehen. Besonders gefihrdet waren die Tiere, bei denen Schilddriise w 
Thymus entfernt worden waren, einmaliger oder mehrfacher Blutentzuy 
ausgefiihrt wurde, und bei denen dann die Milz weggenommen wurde. Fs 
kénnte die Tatsache der geringen Resistenz der milzexstirpierten Tier 
mit der von manchen Seiten behaupteten, auf die Milzexstirpation folgende: 
Animie in Zusammenhang gebracht werden. Ist ein groBer Blutentzug 
gemacht worden. und folgt auf die Milzexstirpation notwendigerweise ein: 
Aniimie, so mu8 natiirlich das Tier sehr gefahrdet sein. Es scheint mir 
aber diese Auffassung nicht zutreffend, schon deshalb nicht, weil nicht 
notwendigerweise auf die Milzexstirpation eine in Betracht kommen 
Animie erfolgen mu8. Es sprechen auch andere, hier nicht zu erérternde 
Griinde dagegen, es scheint mir vielmehr, daB die Entfernun’ von Schild 
driise, Thymus und Milz bei voraufgehendem Blutentzug desha. > so schwer 
vertriaglich ist, weil der Organismus bei Fehlen aller drei Organe in seinen 
Kompensationsvermégen zu sehr herabgesetzt ist. Es bleibt jedenfalls div 
Tatsache, daB die dreifache Operation mit Blutentzug ein sehr schwere! 
Eingriff ist, beachtenswert und verdient eine weitere Untersuchung. 


Ich betrachte zunichst das Regenerationsvermégen der roten Blut- 
kérperchen unter den verschiedenen Bedingungen meiner Versuche. Z'! 
Ubersicht iiber meine Ergebnisse bringe ich zusammenfassende Tabellen. 
in denen die Blutkérperchenmenge vor dem Blutentzug = 100 Proz 
gesetzt ist und die Blutkérperchenmengen am 1. bis 15. Tage nach cen 
Blutentzug in Prozenten des Ausgangswertes ausgedriickt sind. Aus diesen 
Prozentzahlen geht der Umfang der Regeneration hervor, wahrend die zu 
jeder Versuchsreihe beigegebene Kurvendarstellung nicht bloB den Umiang, 
sondern auch die Geschwindigkeit der Regeneration deutlich veranschaulicht 


Die erste Versuchsreihe ist am normalen Tier angestellt und verfolgt 
unter a) die Regeneration nach dem Blutentzug; sodann folgt am Normaltie! 
der Blutentzug und Injektion von Hamopoétin am Tage nach dem Blut- 
entzug. Diese Versuchsreihe ist aus b) ersichtlich. Sowohl aus de! 
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A. Regenerationsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen 
in Prozenten ausgedriickt. 


Tabelle I. 
Bei normalen Kaninchen. 





Vor dem Nach dem Blutentzug 


Blutentzug 1.Tag 2.Tag  3.Tag 47Tag 6.Tag 11.Tag 15. Tag 
Proz. Proz. Proz. Proz. Proz. Proz. Proz. Proz 


Kontrolltiere. 

100 70 63 62 71 

100 79 68 70 106 

100 70 75 79 81 

100 75 76 71 89 

] 100 77 78 79 96 

l 100 64 ) 69 | 87 

li 100 74 71 76 : 79 
Durchschnitt 100 73 71 72 j 87 


b) Versuchstiere. 
71 87 93 
87 9° 107 
94 
91 
92 
102 
83 { 98 
79 . 102 
66 87 ae 


100 7 
100 69 
100 7 
100 74 
100 59 
100 7 
100 62 
100 65 
100 68 


Durchschnitt 100 68 76 j 93 97 _— 
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Protokollen (Tabelle I) wie aus (Kurve 1) geht deutlich hervor, 
daB sowohl der Umfang wie die Geschwindigkeit der Regeneration der 
roten Blutkérperchen infolge der Injektion von Hamopoétin starker ist. 
Diese Reihe gibt eine volle Bestatigung der Angaben von Forster und Lowy. 
Das Ergebnis dieser Reihe bildet nun die Grundlage, um die in der Ein- 
leitung auseinandergesetzten Priifungen anzustellen, da ja das Hamopoétin 
als ein brauchbares Reizmittel sich erwiesen hat und die Menge des inji- 
zierten Haimopoétins in einer fiir biologische Zwecke hinreichenden Ge- 
nauigkeit sich dosieren 14Bt. 

Die nachsten beiden Versuchsreihen beschaftigen sich mit dem Vergleich 
der Regeneration der Blutkérperchen am schilddriisen- und thymuslosen 
Kaninchen sowie am milzlosen Kaninchen, einmal bei bloBem Blutentzug, 
das andere Mal bei Blutentzug und nachfolgender Hamopoétininjektion. 

Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe bringe ich in Tabelle II und III 
und in den Kurven 2 und 3. 

Was die schilddriisen- und thymuslosen Kaninchen anbelangt, so ist 
das bemerkenswerteste Ergebnis das, daB die Reaktion auf Hamopoétin 
volistandig ausbleibt. Namentlich aus der kurvenmaBigen Darstellung 
geht hervor, daB bei den Kontrolltieren die Regeneration eher etwas gréBer 
ist als bei den Tieren mit Hamopoétininjektion. Auf den nicht sehr groBen 
Unterschied mu8 deshalb hingewiesen werden, weil er jedenfalls das Fehlen 
der positiven Hamopoétinreaktion bekraftigt. Es ist dieses Ergebnis an 
den schilddriisen- und thymuslosen Tieren ganz in Ubereinstimmung mit 
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Tabelle 11. 


Bei schilddriisen- und thymuslosen Kaninchen. 





Vor dem Nach dem Blutentzug 


Tiernummer _Blutentzug 1.Tag | 2.Tag | 3. Tag | 4. Tag 5. Tag | 7. Tag 
Proz. Proz. Proz. Proz. Proz. Proz. Proz 


a) Kontrolltiere. 

100 69 67 72 70 81 

100 75 82 84 87 93 

100 73 75 82 ( 83 84 

Durchschnitt 100 2 75 79 80 86 
Versuchstiere. 

5 ; 3 84 81 81 

s 36 \" } 70 76 
10 : 7 74 87 87 


Durchschnitt 76 7 81 82 


Tabelle III. 
Bei milzlosen Kaninchen. 





Vor dem Nach dem Blutentzug 


Tiernummer —_ Blutentzug — 1. Tag > Tag 3. Tag | 4. Tag | 5. Tag | 7. Tag | 11. Tag 
Proz. Proz. Proz. | Proz. Proz. | Proz Proz. | Proz 


a) Kontrolltiere. 

18 100 5 61 59 61 67 

20 100 8! 76 79 89 90 

Durchschnitt 100 a}! 69 69 75 79 
Versuchstiere. 

100 : 69 86 86 

100 65 70 l 72 

100 : 72 78 s 79 

Durchschnitt 100 j 69 78 7 79 


den einschligigen bisherigen Erfahrungen, namentlich mit denjenigen, 
welche ich in meiner friiheren Arbeit mitgeteilt habe: sie sind demnach 
als neue Stiitzen fiir die Auffassung anzusehen, daB die Leistung des Knochen- 
marks durch das Vorhandensein von Schilddriise und Thymus geférdert wird 

Was die Versuche an den milzlosen Kaninchen anbelangt, so ist im 
Vergleich zu den Normaltieren die Reaktion auf Hiamopoétin sehr viel 
geringer, ja anscheinend kaum vorhanden. Nur bei naherem Zusehen 
sieht man aus der kurvenmaBigen Darstellung eine etwas gréBere Ce- 
schwindigkeit der Regeneration. Wir begegnen hier wieder der bekannten 
Kompliziertheit der Folgen der Milzexstirpation, die je nach den im einzelnen 
nicht leicht zu iibersehenden korrelativen Verhaltnissen der Organfunktionen 
in antagonistischer Weise sich auswirken kénnen. 

Ein besonderes Interesse kommt der letzten Versuchsreihe zu, deren 
Ergebnisse ich in Tabelle IV und in Kurve 4 mitteile. Es handelt sich um 
die Beobachtungen am schilddriisen-, thymus- und milzlosen Kaninchen, 
und zwar nach bloBem Blutentzug und nach dem Blutentzug mit nac! 
folgender Hamopoétininjektion. 
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Tabelle IV. 


Bei schilddriisen-, thymus- und milzlosen Kaninchen. 





Vor dem Nach dem Blutentzug 


Tiemummer Blutentzug ||}. Tag 2. Tag | 3. Tag | 4 Tag | 5. Tag | 7. Tag | 11. Tag 
Proz. Proz. | Proz. Proz. Proz. Proz. Proz. Proz. 


a) Kontrolltiere. 

100 7 74 76 77 78 82 88 

78 73 75 82 94 102-105 

81 79 81 82 97 

Durchschnitt 100 76 77 8! 84 89 97 
») Versuchstiere. 

s 100 68) 69 85 89 90 102 

21 100 69\3. 70 80 17 84 89 05 

29 100 72|£= 76 | 87 | 96 | 94 9 | 101 

Durchschnitt 100 70 72 84 87 89 92 99 


Sowohl aus den Protokollen wie namentlich aus der Kurve geht deutlich 
hervor, daB eine gewisse Anspruchsfahigkeit auf Hamopoétininjektion bei 
den dreifach operierten Tieren wiedergekehrt ist. Wenn auch die absoluten 
Unterschiede nicht sehr groB sind, so sind sie um so héher zu bewerten, 
weil, wie wir gesehen haben, bei zahlreichen Versuchen an schilddriisen- 
ind thymuslosen Tieren die Hamopoétinreaktion ganz ausgefallen war. 
Ferner. wird man dem Resultat auch aus dem Grunde Gewicht beimessen 
miissen, als es ja vollsténdig im Einklang mit den mit einer ganz anderen 
Methode in meiner friiheren Arbeit gewonnenen Erfahrungen steht, wo die 
Hyperleucocytose auf Nucleinséurereaktion nach Entfernung der Milz an 
len schilddriisen- und thymuslosen Tieren wiederkehrte. 

Die hier geschilderte Erscheinung spricht meines Erachtens sehr zu- 
gunsten der Annahme, daB die Knochenmarksfunktion nach Entfernung 
von Schilddriise und Thymus nicht bloB deshalb unterwertig ist, weil die 
beiden genannten Organe fehlen, sondern auch deshalb, weil die noch 
vorhandene Milz einen hemmenden Einflu8 auf das Knochenmark ausiibt. 
Wenn auch der chemische Weg dieser Hemmung noch nicht angebbar ist, 
so haben sich doch die Tatsachen gehiuft, welche dieser Hemmungsfunktion 
ler Milz das Wort reden. Auch von anderer Seite sind mit Hilfe anders 
gearteter Untersuchungsmethoden Zeugnisse fiir die Hemmungsfunktion 
der Milz beigebracht worden. So sehr ich auf Grund meiner Untersuchungen 
lie genannte Hemmungsfunkticn der Milz betonen méchte, so médchte 
ch doch andererseits nicht unterlassen, ausdriicklich davon zu reden, daB 
hiermit auch auf diesem Gebiete die Funktion der Milz nicht erschépft ist. 
Die Milz besitzt auch funktionellg Momente, die in entgegengesetzter Weise 
férdernd wirken. Da diese Momente nicht Gegenstand meiner Unter- 
suchungen gewesen sind, eriibrigt es sich, an dieser Stelle auf dieselben 
einzugehen. 


Zur weiteren Ubersicht iiber die Gesamtheit meiner Versuche bringe 
ich noch eine Tabelle, in der die Differenz der Regenerationsgeschwindigkeit 
der roten Blutkérperchen am dritten und vierten bzw. siebenten Tage 
nach dem Blutentzug im Vergleich zum ersten Tage nach dem Blutentzug 
prozentisch ausgedriickt ist. 
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Tabelle V. 
Prozentischer Unterschied der Regenerationsgeschwindigkeit des Hamp. 
globins zwischen dem ersten und dritten, sechsten bzw. siebenten Tag, 
nach dem Blutentzug. 





3. Tag 6. Tag 
Proz. Proz. 


I. Bei normalen Kaninchen. 
a wm hk <4 a — | + 8 
5 


7 


eS ee eee + 16 + 2 
II. Bei schilddriisen- und thymuslosen Kaninchen. 
7. Tag 

wD ee eee + 7 + 14 
b) Verpmometiewe . 22s sce ts + 3 + 9 


III. Bei milzlosen Kaninchen. 
OS) Ss ke hs ow — 5 + 5 
b) Versuchstiowe .....:.eccce + 14 + 16 
IV. Bei schilddriisen-, thymus- und milzlosen Kaninchen. 


Gh eee... gg 4 ng 0 bt on, 1 10 
Sl a re en eg + 14 1 99 


In einer zweiten Versuchsreihe mit der im iibrigen ganz genau gleiche 
Anordnung habe ich die Regenerationsgeschwindigkeit des Hamoglobin: 
untersucht. Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe an den nicht operierte: 
und operierten Kontrolltieren und Versuchstieren bringe ich in den Tabelle: 
VI bis X und in den Kurven 5 bis 8. Im allgemeinen zeigen sich die Unter. 
schiede sehr viel geringer. Hieraus folgt, daB vor allem die Bildung der 
Blutkérperchen selbst, nicht aber des Hamoglobins durch die von mir 
untersuchten Eingriffe geférdert wird. Nichtsdestoweniger treten aber 
wenn auch in stark verkleinertem Ma®stab, die in meiner friiheren Ver 
suchsreihe beobachteten Erscheinungen zutage. Es zeigte sich, da® di 
Entfernung der Schilddriise und der Thymus die Anspruchsfahigkeit des 
Organismus auf Hamopoétin unter den von mir gewahliten Versuchsbedin 
gungen aufhebt, und da8 die Hinzufiigung der Milzexstirpation die ver. 
schwundene Reaktion nie wieder zuriickkehren lat. 


Ich bringe noch eine Tabelle der Differenzen der Regenerations 
geschwindigkeit, in welcher prozentisch ausgedriickt der Hamoglobingehalt 
am sechsten und siebenten Tage nach dem Blutentzug mit dem ersten Tage 
nach dem Blutentzug verglichen wird. 

Aus der soeben geschilderten zweiten Versuchsreihe ging hervor, wenn 
man sie mit der ersten verglich, daB die Regenerationsgeschwindigkeit 
bestimmt mit der Methode der roten Blutkérperchenzahlung, gréBer ist 
als wie man sie findet; wenn man das Haimoglobin bestimmt. Ichi zieh 
daraus den Schlu8, dal das Himopoétin starker auf die Bildung der roten 
Blutkérperchen als auf die Bildung des Haimoglobins wirkt. Um etwas 
mehr Einsicht in die Verhaltnisse zu bekommen, habe ich in den Kurven 5 
bis 8 die Verhaltnisse der Blutkérperchen und Hamoglobinregeneratio! 
bei den verschiedenen Versuchsanordnungen dargestellt. 

Aus denselben ergibt sich, dal, bei normalen Tieren das Hamopoétin 
starker auf die roten Blutkérperchen wirkt. Da bei schilddriisen- und 
thymuslosen Tieren die Hamopoétinreaktion verschwindet, verliuft «ie 
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B. Regenerationsgeschwindigkeit des Himoglobins. 
Tabelle VI. 


Bei normalen Kaninchen. 





Vor dem 
Blutentzug 


Nach dem Blutentzug 
4. Tag 
Proz 


Tiernummer 2. Tag 3. Tag 


Proz 


1. Tag 6. Tag | 11 


Proz. 


Tag i5. Tag 


Proz Proz. Proz. Proz Proz 


a) Kontrolltiere. 


chschnitt 


Prozentsatz 


Durchschnitt 


Prozentsatz 


59 
52 
65 
62 
53 
68 
65 
61 
(100) 


62 
52 
60 
62 
64 
54 
60 
64 
60 
60 
(100) 


46 
41 
50 
50 
43 
50 
52 
47 

(77) 


b) Versuchstiere. 


51 
42 
47 
51 
47 
35 
47 
40 
50 


46 
(77) 


Injektion v. Himopoetin 





45 
38 
50 
50 
45 
48 
52 
43 
(70) 


49 
38 
45 
50 
50 
36 
48 
41 
50 


46 


(77) 


47 
38 
49 
50 
45 
48 


~« 


53 
47 
(77) 


49 
40 
44 
50 
50 
37 
51 
42 
55 
46 


(77) 


47 
42 
46 
50 
44 
48 
55 
47 


(77) 


48 
45 
45 
50 
50 
38 
51 
46 
55 
48 
(80) 


48 
46 
45 
51 
50 
44 
51 
56 
58 
50 
(83) 


47 
55 
46 
52 
50 
60 
60 
53 


(87) 


47 
53 
45 
56 
60 
54 
60 
60 
oF 
(90) 


54 
(90) 


Tabelle VII. 


Bei schilddriisen- und thymuslosen Kaninchen. 





Nach dem Blutentzug 
3. Tag | 4. Tag 
Proz. Proz 


Vor dem 


Tiernummer Blutentzug 


1. Tag 
Proz. 


2. Tag 


Proz. 


5. Tag 


Proz. Proz. 


a) Kontrolltiere. 
45 43 
45 45 
41 43 
44 44 
(83) | (83) 
b) Versuchstiere. 
45)cSc 42 | 42 | 
50 50 | 
43 | 40 | 
45 44 
(80) (79) 


62 
48 
50 
53 

(100) 


47 
42 
40 
43 
(81) 


45 
46 
45 
45 
(85) 


Durchschnitt 


Prozentsatz 


5 54 
8 62 
10 51 

56 
(100) 


42 
50 
43 
45 
(80) 


é 
50% ge 
43/25 © 
46 
(82) 


Durchschnitt 


Prozentsatz 
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Kurve der Regeneration der roten Blutkérperchen im Gegensatz zu de, 
Normaltieren niedriger. Bei den milzlosen Tieren verlauft die Hamog]obiy. 
reaktion starker als die der roten Blutkérperchen, und das Uberwiegen der 
Hamoglobinreaktion kommt auch noch in den Kurven zum Vorscheip, 
die beim schilddriisen-, thymus- und milzlosen Kaninchen aufgenomme 
wurden. Hier liegt demnach ein neuer Beweis dafiir vor, daB tatsiichlic) 
durch Entfernung der Milz ein Zustand, der durch die Schilddriisen- yp; 
Thymusexstirpation herbeigefiihrt wurde, wieder reversibel gemacht wird 


Tabelle VIII. 


Bei milzlosen Kaninchen. 





Vor dem Nach dem Blutentzug 


Tiernummer _ Blutentzug 1. Tag 2. Tag 3. Tag 4.Tag 5. Tag 
Proz. Proz. Proz Proz. Proz. Proz. 


a) Kontrolltiere. 

18 { 52 57 57 

20 5 54 54 56 

Durchschnitt , 53 56 57 
H 


Prozentsatz || (100) (76) (80) | (81) 


») Versuchstiere. 
s | 60 60 
gs2 57 59 
64 65 


16 70 52 
17 76 


52\% 

19 76 bo|E= 
Durchschnitt 74 55 60 64 
Prozentsatz (100) (74) (81) (82) 


Tabelle IX. 


Bei schilddriisen-, thymus- und milzlosen Kaninchen. 





Vor dem Nach dem Blutentzug 


Tiernummer | Blutentzug 1. Tag “2. Tag 3. Tag | 4. Tag | 5. Tag | 
Proz. Proz. Proz. | Proz. | Proz. Proz. 


a) Kontrollitiere. 
6 56 j | 48 50 
23 52 55 55 
24 70 iy | 60 | 62 
Durchschnitt 63 é 54 56 57 
Prozentsatz (85) (89) 7 (90) 


Versuchstiere. 
21 H Qeo 46 47 | 5&2 
22 a 57 60 50 62 
Durchschnitt || j 53 54 58 
Prozentsatz (84) | (85) (92) 
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Tabelle X. 

Prozentischer Unterschied der Regenerationsgeschwindigkeit des Hamo- 
globins zwischen dem ersten und sechsten und siebenten Tage nach dem 
Blutentzug. 

I. Bei normalen Kaninchen. 

6. Tag 


a) Kontrolltiere. . . . hb ae + 3 Proz. 
b) Versuchstiere. . . : 


II. Bei schilddriisen- und thymuslosen Kaninchen. 


a) Kontrolltiere . 
b) Versuchstiere. 


IIT. Bei milzlosen Kaninchen. 


a) Kontrollitiere. ..... oe © © + 16 Pros. 
D> VeRmmeetteye. 2 wc tee Kee +B 


. Bei schilddriisen-, thymus- und milzlosen Kaninchen. 
7. Tag 
a) Kontrolltiere. .. ° on eee © Fane 
b) Versuchstiere. . . . hem aL -« 


Zusammengejaft sind die Ergebnisse der vorstehenden Arbeit die 
nachfolgenden : 

1. Die von Férster und Léwy gemachte Entdeckung der Himo- 
poétine wurde bestatigt. 

2. Nach Entfernung von Schilddriise und Milz verschwindet der 
Einflu8B der Haimopoétine auf die Blutkérperchenregeneration unter den 
obwaltenden Versuchsbedingungen. 

3. Wird nach Entfernung von Schilddriise und Thymus noch 
diejenige der Milz hinzugefiigt, so kehrt die Anspruchsfahigkeit auf 
Himopoétin wieder. 

4. Diese Tatsachen bestitigen auf eine neue Weise die schon 
durch friihere Arbeiten gestiitzte Annahme, daB die Schilddriise im 
Verein mit der Thymus die Funktion der blutbildenden Statten im 
férdernden, die Milz dieselbe im hemmenden Sinne regelnd beeinfluBt. 
In erster Linie wird hierbei das Knochenmark bedacht. 

5. Unter HamopoétineinfluB ist die Regeneration der roten Blut- 
kérperchen, unter dem Einflu8 des Fehlens der Milz ist die Regeneration 
des Hamoglobins relativ ausgesprochener. 

6. Tiere, denen nach gréBerem Blutentzug und nach Entfernung 
von Schilddriise und Thymus noch die Milz entfernt wird, kénnen nur 
schwer am Leben erhalten werden: dies gelingt aber, wenn man von 
dem Blutentzug vor der Operation absieht, wahrend der Blutentzug 
nach der Operation iiberstanden wird. Ein Erklarungsversuch fir 
diese Tatsache wird in der Arbeit gegeben. 
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Die Regenerationsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen 
bei normalen Kaninchen. 
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Abb. 3. Die Regenerationsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen 
bei milzlosen Kaninchen. 
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—— Die Kurven der Versuchstiere. Die Kurven der Kontrolltiere. 
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Die Regenerationsgeschwindigkeit des Hamoglobins 
bei normalen Kaninchen 
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Abb. 6. Die Regenerationsgeschwindigkeit des Hamoglobins 
bei schilddrisens und thymuslosen Kaninchen. 
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Abb. 7. Die Regenerationsgeschwindigkeit des Hamoglobins 
bei milzlosen Kaninchen. 
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Abb. 8. Die Regenerationsgeschwindigkeit des Himoglobins 
bei schilddriisens, thymus. und milzlosen Kaninchen. 
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Die Kurven der Versuchstiere. ----- Die Kurven der Kontrolltiere. 








Beitrige zur Physiologie der Driisen. 
Von 
Leon Asher. 
Nr. 88. 


Fortgesetzte Untersuchungen fiber die Beziehungen 
zwischen Thymus, Milz und Knochenmark. 


Von 
Hideo Nakao. 
{Aus dem physiologischen Institut (Hallerianum) der Universitat Bern 
(Eingegangen am 29. September 1925.) 
Mit 8 Abbildungen im Text. 


In zwei voraufgegangenen Untersuchungen habe ich den Nachweis 
gefiihrt, daB Schilddriise, Thymus und Milz einen regelnden Einflui 
auf die Leistungen des Knochenmarks besitzen. Erstere wirken férdern( 
die letztere wirkt hemmend ein. Diese Folgerungen wurden aus Tat. 
sachen erschlossen, die nach Exstirpation der genannten Organe aut. 
traten und in der Reaktion des Organismus auf Nucleinsaéure und auf 
Hamopoétin wahrend der Blutregeneration nach Blutentzug sich zeigte: 
Um diese Folgerung zu sichern, erschien es geraten, auch den Versuc! 
zu machen, dieselbe histologisch durch die Untersuchung des Knochen. 
marks zu stiitzen. Uber das Gelingen dieses Versuchs berichtet di: 
nachfolgende Arbeit. 

Ich habe auf Anregung von Prof. Asher bei normalen, bei schild- 
driisen- und thymuslosen, bei milzlosen sowie bei schilddriisen-, thymus. 
und milzlosen Kaninchen das Knochenmark histologisch untersucht 
Die Untersuchungen wurden an je zwei Paar Tieren ausgefiihrt. Vo 
je vier Tieren diente ein Paar als Kontrolltier, wihrend bei dem andere: 
Paare eine 2proz. wiasserige Lésung von nucleinsaurem Natriun 
1 bis 1,2 cem, injiziert wurde. Dieses Mittel hatte sich in meiner erste! 
Arbeit), als das Knochenmark reizend, vorziiglich bewiahrt. 

Zur Kontrolle der Wirkung habe ich bei allen Tieren so wie in 
der ersten Arbeit das relative Bild der weiBen Blutkérperchen aut- 
genommen. Alle dort gemachten Angaben konnten wiederum be! 
dieser neuen Versuchsreihe bestitigt werden. 


1) H. Nakao, diese Zeitschr. 168, 161, 1925. 
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Fiir die histologische Untersuchung hatte ich mich der liebenswiirdigen 
ithilfe von Herrn Prof. Dr. Wegelin, Direktor des pathologisch-anatomischen 
stituts zu erfreuen. Derselbe hat alle von mir gemachten Praparate 
er Durchsicht unterzogen, und die von mir gegebenen Beschreibungen 
.d unter seiner Mithilfe entstanden. Ich méchte auch an dieser Stelle 
peinen warmsten Dank fiir seine Mithilfe sagen. 


Die Markentnahme muB8 zur geeigneten Zeit gemacht werden, 
» das Markbild je nach der Zeit nach der Injektion des die Leucocytose 
rvorrufenden Mittels sehr verschieden ist. 


Rubinstein hat sehr eingehende Versuche iiber die zeitlichen Ver- 
,derungen des Knochenmarks bei Leucocytose ausgefiihrt. Er hat bei 
rmalen Kaninchen Deutero-Albumose injiziert und am nachsten Tage, 
, zweiten und am vierten Tage nach der Injektion das Mark untersucht. 
n Tage nach der Injektion hat er eine Abnahme der Zahl der granulierten 
emente und am zweiten Tage die weitere Abnahme der Zahl der poly- 
orphkernigen Leucocyten und Zunahme der Myelocyten und der Uber- 
angsformen bemerkt. Diese Erscheinung wurde so erklairt, daB das die 
sucocytose hervorrufende Mittel die polymorphkernigen granulierten 
len schneller in das Blut beférdert und die Vorstufen derselben zur 
ermehrung bringt. Auf Grund von Untersuchungen von Miyake und 
inneke ist die Zeit der starksten feststellbaren Reaktion im Knochenmark 
Stunde nach der Injektion des die Leucocytose erzeugenden Mittels. 
is diesem Grunde habe ich meine Versuchstiere 1 Stunde nach Injektion 
pr Nucleinséure getétet. 

Die Entnahme des Marks erfolgte am proximalen Ende des Femurs. 
ie Fixation geschah in Formol Miiller, die Einbettung in Paraffin. 
ie Dicke der Schnitte betrug 5 u. Die Farbung wurde absolut sdurefrei 
t Hamotoxylin-Eosin und mit May-Giemsa ausgefiihrt. Die Er- 


irmungsmethoden erzielten sehr deutliche Bilder. Ich habe auch 


jedem Falle die Leber, die Lymphdriise und die Milz an Probe- 


Bicken histologisch untersucht. 


Die Ergebnisse meiner Untersuchungen finden sich in den nach- 
genden Tabellen I bis IV sowie in den typischen Abb. 1 bis 8, welche 


ispiele iiber die wesentlichen Beobachtungen liefern sollen. 
. £ 


I. Bei normalen Tieren. 


Fall 1. Kaninchen, 9, 3 Monate alt (Kontrolltier). 





Zahl der 
weifen 
Blutzellen 


Blutbild 


Lymph Polyn.L. Eos Baso. 
7,350 
7,087 


getotet 


67.00 
62.33 


25,00 
30,66 


6,66 
5,66 


Man findet maBig viele Fettzellen in gleichmaBiger Verteilung, zwischen 
hen iiberall meist schmale Strange und blutbildende Zellen mit sehr 
len granulierten pseudoeosinophilen Leucocyten, etwas weniger zahl- 
he Myelocyten und zahlreiche Megakaryocyten. 
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Fall 2. Kaninchen, 9, 3 Monate alt (Kontrolltier). 





Zabl der | Blutbild 
Datum weifen : 


Blutzellen | Lymph. Polyn. L. kos. Baso. Mon. 
29. IV. 7,612 | 61,00 28,00 0,33 10,00 0,33 


30. IV. 7,612 63,00 26,00 — 9,33 1,66 a 
a Wi getétet. 


Gleicher Befund wie bei Fall 1, nur sind die GefaBe etwas starker erweiter 


Ia. 
Fall 3. Kaninchen, 9, 4 Monate alt (Versuchstier). 





Zahl der Blutbild 
Datum weiben _ 


Blutzellen = Lymph. Polyn.L. Eos. | Baso. Mon. 
12, III. 7,612 57,33 39,66 | 0,33 1,33 1,33 
16, ITT. 7,612 54,00 41,33 | — 3,00 1,66 
18. IT. Zur Zeit der Injektion von Nucleinsadure 
(2 proz. Lésung 1 ccm): 
7,350 55,00 40,33 | 0,33 2,00 1,66 
1 Stunde nach der Injektion: 
11,812 50,00 47,00 — 1,66 1,33 
sofort getétet. 


Gegeniiber den normalen, nicht injizierten Tieren sind die granulierten blut 


bildenden Zellen etwas vermehrt, die Fettzellen weniger zahlreich als die Norm 


Fall 4. Kaninchen, 9, 4 Monate alt (Versuchstier). 





Zahi der Blutbild 
Datum weiben (__ 


Blutzellen | Lymph. | Polyn.L. Eos. | Baso. | Mon. 


12. 111. 6300 | 61,23 | 32,66 
16. Ill. 6300 | 6766 | 2900 
18. III. 


— 5,66 0,33 
— 2.66 0.66 
Zur Zeit der Injektion von Nucleinsdiure 
(2proz, Lésung | ecm): 
6,037 67,66 30,66 | 0,33 1,33 
1 Stunde nach der Injektion: 
7,612 58,33 38,00 — 2 
sofort getétet. 


Gleicher Befund wie bei Fall 3. 


1,66 


II. Bei schilddriisen- und thymuslosen Tieren. 
Fall 5. Kaninchen, o, 4 Monate alt (Kontrolltier). 





Zahi der | ' Blutbild 
Datum weiSen = 26 = : 


Blutzyllen || Lymph. | Polyn.lL. | Eos. | Baso. | Mon. 


9. 111. Operation (Schilddriisen und Thymus entfernt). 
12. III. 8,137 50,33 48,00 —_ 1,66 — 
14. IIT. 8400 | 4633 | 5166 — | 1,66 0,33 
14. III. | getétet. 


Keine wesentlichen Unterschiede gegeniiber den normalen, _ nicht 
injizierten Tieren, héchstens ist das Fettgewebe ganz wenig vermehrt 
Blutbildende Zellen sind iiberall vorherrschend. 
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Fall 6. Kaninchen, 2, 5 Monate alt (Kontrolltier). 





Blutbild 
Datum = 


Blutzellen Lymph. | Polyn.L. | Eos. Baso. Mon. | Myel. 


j, TIL. Operation (Schilddriisen und Thymus entfernt). 
II. 7,087 || 55,66 35,66 — 833 | 90, 
III. 7,350 || 58,33 38,00 —_— 366 | — 
~weitert 7, Il.  getétet. 


Der Befund ist der gleiche wie bei Fall 5. 
IIa. Fall7. Kaninchen, oc’, 5 Monate alt (Versuchstier). 


Zahl der Blutbild 
Datum weiben _ —_ 


Blutzellen ~ Lymph. 7 ~ Polyn,L. | Eos. | Beso. ~ Mon. 





Myel 
3. IL. Operation (Schilddriisen und Thymus entfernt). 
26. 1. 8,400 58,33 40,43 — 0,66 0,33 
19. IIT. Zur Zeit der Injektion von Nucleinsaure 
(2proz. Lésung 1 cem): 
8,662 61,00 38,33 — 0,33 0,33 
1 Stunde nach der Injektion: 
8,925 57,66 39,33 _— 1,33 1,66 
sofort getétet. 

Das Knochenmark ist hier starker fetthaltig als bei normalen Tieren und 
en blut. a bei den nicht injizierten schilddriisen- und thymuslosen Tieren. An einigen 
» Norm. 9 Stellen sind die blutbildenden Zellen sogar sehr sparlich, an anderen Stellen 

sind sie annahernd so reichlich wie bei den normalen, nicht injizierten Tieren. 


Fall 8. Kaninchen, 2, 4 Monate alt (Versuchstier). 


Zahl der Blutbild 
Datum weifen e 


Blutzellen Lymph. | Polyn.l. | Eos. | Baso. | Mon. 





Myel. 


27, IT. Operation (Schilddriisen und Thymus entfernt). 
2. ITT. 6,825 55,00 4000 | — 4,33 0,66 | 
. OT. Zur Zeit der Injektion von Nucleinséure 

(2proz. Lésung 1,2 ccm): 
6,562 52,00 44,00 — 2,66 1,33 
1 Stunde nach der Injektion: 
6,037 54,66 39,66 — 4,66 


1,00 
sofort getétet. 


Fettzellen sind vermehrt, an einigen Stellen sind sehr wenige blutbildende 
Zellen, an anderen Stellen sind sie fast so zahlreich wie bei den normalen 


Tieren. 


Ill. Bei milzlosen Tieren. 
Fall 9. Kaninchen, 2, 5 Monate alt (Kontrolltier) 


Zab! der Blutbild 
Datum weiben a ee as Jootilabiidiliadindinastisititimnanil ; 
Blutzellen Lymph. Polyn.L Eos. Baso. Mon. 





3. IIT. Operation (Milz entfernt). 
2 Ill. | 8,662 55,33 000 | — 4,00 0,66 
. TTL. 8,400 52.66 43,33 — 3,33 0.66 


. IIT. | getétet. 
nicht 


adie Keine wesentlichen Unterschiede gegeniiber den normalen Tieren. 
— Nur sind die Fettzellen etwas zahlreich, dazwischen befinden sich aber 
noch sehr viele granulierte Zellen. 








Fall 10. 
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Kaninchen, <*, 4 Monate alt (Kontrolltier). 





Zahl der 
weifen 
Blutzellen 


7. ILL. 
9. TIT. 
. I. 
» Sane 


8,925 


8,400 


getotet. 


Blutbild 


‘Lymph. | Polyn.L. | Eos. Baso. 


Operation (Milz entfernt). 
54.00 — 1,00 
51,33 — 1,33 


45,00 
47,33 


Gleicher Befund wie bei Fall 9, nur am Rande sind granulierte Zelley 
etwas reichlicher vorhanden. 


Fall 11. 


IIIa. 


Kaninchen, ¢, 5 Monate alt (Versuchstier). 





Zahl der 
weifen 
Blutzellen 


7,612 


7,612 


12,600 


Blutbild 
Lymph. [ Polyn.L. | ‘Eos. Baso. 
Operation (Milz entfernt). 

47,66 49,00 | 0,66 2,66 _— 
Zur Zeit der Injektion von Nucleinséure 
(2proz. Lésung 1 ccm): 
45,00 — 4.66 
1 Stunde nach der Injektion: 


58,33 = 1,33 


50,00 0,33 


39,66 0,66 


sofort getétet. 


Zahlreiche Fettzellen, dazwischen befinden sich aber sehr viele gran 
lierte blutbildende Zellen, wesentlich reichlicher als bei den normalen, nicht 


injizierten Tieren. 


Fall 12. 


Kaninchen, «, 4 Monate alt (Versuchstier). 





Zahl der 
weiBen 
Blutzellen 


8,662 
8,925 


8,137 


14,700 


Blutbild 


Lymph. Polyn.L. Eos. Baso. 
Operation (Milz entfernt). 

56,00 | 37,00 0,33 3,66 —_ 
57,33 39,33 — 2,33 1,00 
Zur Zeit der Injektion von Nucleinséure 
* (2proz. Lésung 1 cem): 

41,33 — 2,00 
1 Stunde nach der Injektion: 


53,33 — 2.33 


56,66 


44,00 0,33 


sofort getétet. 


Sparliche Fettzellen, sehr viel blutbildendes Mark mit sehr zahlreiche! 
granulierten Zellen, namentlich auch viele Myelocyten. 
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IV. Bei a hilddriisen “. thymus- und milzlosen Tieren. 


Fall 13. WKaninchen, 2, 5 Monate alt (Kontrolltier). 





Zahl der Blutbild 
weiben 
Blutzellen Lymph Polyn.L Eos Baso Mon 
4 Ii Operation (Schilddriisen und Thymus entfernt). 
6 1 Operation (Milz entfernt). 
12 11. 8,400 57. 41.66 — 0,66 0.33 
13. I 8.662 62.3: 37,00 - 0.33 0.33 
4. LIL. getotet. 
Wenige Fettzellen, sehr viel blutbildendes Mark mit zahlreichen 
ilierten Zellen. 


Fall 14. Kaninchen, Q. 4 Monate alt (Kontrollitier). 





Zahli der Blutbild 


weiben 
Blutzellen Lymph Polyn. L. Eos Baso Mon Myel. 


| Operation (Schilddriisen und Thymus entfernt). 
60 Operation (Milz entfernt). 
13. ILI. 6,300 56.00 36,66 7.00 0.33 
14 I. 6,562 60.66 31.00 7,33 1.00 
14. 111 getotet. 

Ungefahr gleiches Bild wie bei den normalen, nicht injizierten Tieren, 
ithildende Zellen sind eher etwas vermindert. 

IVa. 
Fall 15. Kaninchen,. oc’. 5 Monate alt (Versuchstier) 





Zabl der Blutbild 
Datum weifben 
Blutzellen Lymph Polyn. 1 kos Baso Mon 
Operation (Schilddriisen und Thymus entfernt) 
Operation (Milz entfernt). 
7.350 51.66 46.66 — 1.33 0.33 
Zur Zeit der Injektion von Nucleinsaure 
(2 proz, Lésung 1 cem): 
7,875 49.33 47,66 — 2.00 1.00 
] Stunde nach der Injektion: 
10.762 38.66 57,33 — 3.00 1.00 
sofort getétet 
Sehr viel blutbildendes Mark mit sehr zahlreichen granulierten Zellen 


Fall 16. Kaninchen, ~, 7 Monate alt (Versuchstier) 





Zahi der Blutbiid 
Datum weiben 
Blutzellen Lymph. Polyn.| Eos Baso Mon 


XI Operation (Schilddriisen und Thymus entfernt 
1924 


Operation (Milz entfernt). 
6.825 56,33 40.66 — 3.00 — 
6,300 54.66 43.00 ~_— 2.33 - 
Zur Zeit der Injektion von Nucleinsaure 
(2proz. Lésung 1 cem): 
6,300 55.00 41.66 — 3.33 
1 Stunde nach der Injektion: 
9.712 44.33 54.33 — 133 
sotort getotet. 
Reichliches Fettmark mit wenigen granulierten Zellen; an eimigen 
Stellen ist das blutbildende Mark reichlicher. 
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Abb. 1. Das Knochenmark des normalen nicht injizierten Kaninchens 
(Fall 1.) Hamatoxilin-Eosin 


Abb. 2. Das Knochenmark des normalen injizierten Kaninchens 


(Fall 3.) Hiamatoxilin-Eosin. 
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Abb. 3. Das Knochenmark des schilddriisens und thymuslosen nicht 


injizierten Kaninchens. (Fall 5.) Hamatoxilin-Losin 


Abb. 4. Das Knochenmark des schilddriisens und thymuslosen injizierten 


Kaninchens. (Fall 7.) Hamatoxilin-Eosin 
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Abb. 5. Das Knochenmark des milzlosen nicht injizierten Kaninchens 
(Fall 9.) Hamatoxilin-Eosin 


Abb. 6. Das Knochenmark des milzlosen injizierten Kaninchens 
(Fall 11.) Hamatoxilin-Losin 
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Abb. 7. Das Knochenmark des schilddrisen-s, thymus: und milzlosen nitht 
injizierten Kaninchens. (Fall 14.) Hamatoxilin-Eosin 


Abb. 8. Das Knochenmark des schilddriisen-, thymus. und milzlosen injizierten 
Kaninchens. (Fall 15.) Hamatoxilin-Eosin 
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Sowohl aus den Tabellen wie aus den Abbildungen ergebe 
die nachfolgenden Tatsachen: 

Bei normalen Tieren ist ein groBer Unterschied zwischen « 
Kontrolltieren und den mit Nucleinsaure injizierten Tieren festste|!) 
Bei den injizierten Tieren sind im Knochenmark die granuliert 
blutbildenden Zellen und die Leucocyten viel reichlicher als bei < 
Kontrolltieren. Das Knochenmarksbild der Reaktion auf Nucleinsi 
ist ein charakteristisches und unverkennbares. 

Der deutliche Unterschied der nornialen, Kontroll- und injiziert 
Tiere verschwindet nach Wegnahme der Schilddriise und der Thyn 
fast vollstandig. Nur die Fettzellen sind bei diesem Zustande ety 
vermehrt. Bei milzlosen Tieren ist der Unterschied zwischen ¢ 
Kontrolltieren und den injizierten Tieren ein noch gréBerer als 
den normalen Kaninchen. Die Vermehrung der granulierten } 
bildenden Zellen und der Leucocyten nach der Injektion ist ein 
auBerordentlich groBbe. Es ist dieser histologisch sehr klare Befund . 
unzweideutige Bestatigung der von uns oft vertretenen Lehre, dal 
bloBe Wegfall der Milz Bedingungen schafft, die einer Férderung 
Knochenmarksleistung entsprechen. Umgekehrt sind meine Befw 
ein sehr schlagender Beweis dafiir, daB das Vorhandensein 
Milz eine relative Hemmung der Knochenmarksfunktion mit s 
bringt. 


Es entspricht wohl nun den Erwartungen, daB ich bei schilddriis 


thymus- und milzlosen Tieren im Gegensatz zu den Tieren, dei 
bloB Schilddriise und Thymus fehlt, auch im histologischen Bilde « 
Wiederkehr der Reaktion des Knochenmarks auf Nucleinsaureinjekt 
habe beobachten kénnen. Im Knochenmark der dreifach operiert 
Tiere sind die granulierten blutbildenden Zellen und die Leucocyt 
reichlicher vorhanden als bei den Kontrolltieren. Das Mark 
im allgemeinen etwas atrophisch und die Fettzellen sind et 


vermehrt. 
An den iibrigen untersuchten Organen: Lymphdriise, Leber 
Milz, lieBen sich keine wesentlichen Verainderungen bemerken. 


ZusammengefaBt, sind die Ergebnisse der vorstehenden Arbeit 
nachfolgenden : 

1. Injektion von nucleinsaurem Natrium ruft bei norma 
Kaninchen ein charakteristisches, histologisches Reaktionsbild 
Knochenmarks hervor. 

2. Dieses Reaktionsbild verschwindet nach Entfernung von Sch 
driise und Thymus, indem das Knochenmarksbild des Kontrolltier 
und des injizierten Tieres keinen Unterschied mehr aufweist. 





und ¢ 
dah 
“unyY 
sefu 
eCln 


nit 


dlriist 


nye kt 
eTiert 
Coc yt 


[ark 


Beziehungen zwischen Thymus, Milz und Knochenmark. 361 


Bei milzlosen Tieren ist das Reaktionsbild des Knochen- 


am injizierten Tiere noch viel ausgepragter als _ bei 
I 


len Tieren. 
t. Wird bei schilddriisen- und thymuslosen Tieren noch die Milz 


exstirpiert, so kehrt das Reaktionsbild des Knochenmarks auf Nuclein- 


§<iureinjektion zuriick. 


». Auf histologisch-experimentellem Wege ist ein neuer eindeutiger 


) Beweis dafiir erbracht, daB Schilddriise und Thymus einen férdernden, 
die Milz einen hemmenden EinfluB auf das Knochenmark ausiibt. Aus 
S\etzterem Grunde muB die Exstirpation der Milz einen férdernden 


EinfluB ausiiben. 








‘ Niere an einen anderen Ort die Leistungsfaihigkeit der Niere fiir d 


Beitrige zur Physiologie der Driisen. 


Von 
Leon Asher. 


Nr. 89. 


Fortgesetzte Untersuchungen iiber den Einflu6 der Nierennerven 
auf die Zusammensetzung des Harns. 


Von 
W. Kichikawa. 
Aus dem physiologischen Institut (Hallerianum) der Universitat Ber 


(Eingegangen am 29. September 1925.) 


Es liegt eine ganze Reihe von Arbeiten vor, welche den Stand 
punkt vertreten, da} auch die Niere mit Nerven versorgt wird, dere: 
Impulse den Absonderungsvorgang der Niere beeinflussen Ins 
besondere kommen hier in Betracht Arbeiten aus dem Heidelberge: 
pharmakologischen Institut, aus der inneren Klinik in StraBburg un 
Géttingen, sowie aus dem Berner physiologischen Institut. Trot: 
des beigebrachten Materials gibt es aber eine Anzahl von <Autore: 
welche sich dem in den genannten Arbeiten angenommenen Standpunkt 
nicht anschlieBen kénnen. Dasjenige, woriiber Differenzen herrsche: 
ist ein doppeltes. Einmal gibt es Autoren, welche die Niere iiberhaupt 
nicht als eine Driise auffassen, wie das z. B. auf Grund sinnreicher 
Studien v. Méllendorff tut. Wenn man auf diesem Standpunkt steht 
kann es natiirlich keine echten sekretorischen Nerven fiir die Nien 
in dem Sinne geben, wie man bisher von sekretorischen Driisen, beispiels 
weise bei der Speicheldriise spricht. Andererseits gibt es Autore: 
welche die Tatsache, die als beweisend fiir sekretorische Innervatio 
beigebracht worden sind, nicht anerkennen. Eine ganz besondere Roll 
in der Diskussion tiber die Frage der sekretorischen Innervation spit 
die. von Lobenhéfer beigebrachte Tatsache, daB die Implantation det 
Erhaltung des Lebens nicht andert. Beginnen wir mit diesem Argument 


eT 


so lABt sich leicht zeigen, daB es absolut nicht beweist, dab die N 





mit § 
dab 1 
Inner 
Nervé 
Weise 
funda 
Goltz 
welch 
als di 
gehen 
tlome 
ge Ul 
diene? 
Mittel 
gehen 
ind iz 
yom «+ 
V 
lich € 
zwiscl 
durch 
lieBen 
nicht 
fach v 
Frage 
entsch 
geben 
Physic 
Entne 
standi 
sehr k 
achtu 
im Ha 
iiberd: 
gegany 
Disku: 
logisel 
Pearce 
dadur 
zeitig 
namlic 
diente 
zu lass 


Bioc 





W. Kichikawa: EinfluB der Nierennerven usw. 363 


mit sekretorischen Nerven nicht versorgt sei. Denn es ist bekannt, 
daB man alle vegetativen Organe, welche mit Sicherheit sekretorische 
Innervation haben, jeglichen Zusammenhangs mit dem zentralen 
Nervensystem berauben kann, und trotzdem die Driisen in hinreichender 
Weise fiir das Leben funktionieren kénnen. Diese fiir das Verstandnis 
fundamentale Tatsache ging schon aus den beriihmten Versuchen von 
Goltz und Ewald am riickenmarklosen Hunde hervor. Die Nerven, 
welche zu autonomen Organen fiihren, haben eine ganz andere Aufgabe 
als diejenigen, welche zu den quergestreiften willkiirlichen Muskeln 
gehen. Die autonomen Organe tragen alle Bedingungen fiir ein Funk- 
tionieren in sich, vorausgesetzt, daB das chemische Milieu, welches 
sie umspielt, innerhalb der normalen Grenzen bleibt. Die Nerven 
dienen nur zu gewissen Regulationen. Da der Organismus iiber vielfache 
Mittel der Regulation verfiigt, kénnen die nervésen Regulationen weit- 
gehend entbehrt werden. Es sind diese Gesichtspunkte sehr eingehend 
ind in ihrer allgemeinen Bedeutung von Asher in seiner Harvey Lecture 
vom Jahre 1923 dargelegt worden. 

Was nun die beobachteten Tatsachen anbelangt, so wird gelegent- 
lich der Standpunkt vertreten, daB die beobachtbaren Unterschiede 
zwischen einer normalen und einer entnervten Niere sich hinreichend 
durch den EinfluB der allgemein anerkannten GefaBinnervation erklaren 
lieben. Einmal liegt hierin eine petitio principii vor, denn es ist durchaus 
nicht ausgemacht, daB chemische und physikalische Veranderungen ein- 
fach von einer veranderten Blutdurchstrémung herriihren kénnen. Diese 
Frage ist weder nach der einen, noch nach der anderen Richtung so weit 
entschieden, daB sie die Grundlage zu theoretischen Erwigungen ab- 
geben kénnte. Sodann kommt folgendes hinzu. Aus der allgemeinen 
Physiologie ist bekannt, daB der Tonusverlust der GefaiBe, der nach 
Entnervung eines Organs auftritt, im Laufe der Zeit sich wieder voll- 
stindig ausgleicht. Der Ausgleich kann sogar in einer vérhaltnismaBig 
sehr kurzen Zeit eintreten. Es liegen nun eine groBe Reihe von Beob- 
achtungen vor, aus denen hervorgeht, daB die Unterschiede, die man 
im Harn vor und nach der Entnervung feststellen kann, weit die Zeit 
iiberdauern, die erfahrungsgemaB zur Wiederherstellung des verloren 
gegangenen Tonus benétigt wird. Vor allem wird in manchen der 
Diskussionen iibersehen, daB unter den Arbeiten des Berner physio- 
logischen Instituts, ich nenne insbesondere diejenigen von Asher und 
Pearce und diejenige von Hara, der EinfluB des Kreislaufmoments 
dadurch experimentell vollstandig ausgeschlossen wurde, daB gleich- 
zeitig der Harn aus der Kontrollniere aufgefangen wurde, die den 
nimlichen Kreislaufschwankungen unterlag wie die Niere, welche dazu 
diente, den EinfluB der Nerven auf die Harnsekretion hervortreten 
zu lassen. So ist dies z. EP. mehrfach anscheinend von Cushny in seinem 

Biochemische Zeitschrift Band 166. 24 
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bekannten Buche iiber die Harnabsonderung bei der Kritik der Ve 
suche, welche die sekretorische Innervation der Niere stiitzen sollte) 
iibersehen worden. Wenn Schwierigkeiten in der Deutung der Tat. 
sachen vorliegen, so sind diese sehr gut in einer jiingsten Arbeit yo 
Ellinger und Hirt*), in welche ich nach AbschluB meiner Arbeit Einsichy 
erlangte, dargestellt worden. 

Eine groBe Schwierigkeit bei der Untersuchung der Frage nag} 
der etwaigen sekretorischen Innervation der Niere entsteht dadurch 
daB Operationen und eine groBe Anzahl von methodischen Eingriffe 
die man ausfiihrt, derartige Verinderungen setzen kénnen, daB dij 
feineren Einfliisse der regulatorischen Nervenimpulse vollstandig dave, 
verdeckt werden kénnen. Diese Beeintraichtigung oder Verhiillung der 
physiologischen Tatbestinde tritt sogar in manchen Versuchen auf 
wo es sich um viel grébere Dinge der Harnsekretion handelt, als dj 
Feststellung der Einfliisse der sekretorischen Nerven. Aus diese) 
Grunde ging die Tendenz einer Reihe von Arbeiten aus dem Berne 
physiologischen Institut dahin, an méglichst unversehrten Tieren di 
Untersuchung anzustellen. In diesem Bestreben hatte Hara sich der 
wohl einwandfreisten und zuverlassigsten Methode bedient, daf er 
eine doppelte Blasenfistel am Hunde anlegte, um so am im iibrigen 
unversehrten Tiere gleichzeitig und unter sonst gleichen Bedingunge: 
getrennt den Harn der normalen und der doppelt entnervten Nier 
aufzufangen. Seine Versuche fiihrten zu dem Ergebnis, daB der Ham 
auf der entnervten Seite namentlich unter bestimmten experimentel! 
herbeifiihrbaren Bedingungen charakteristische Unterschiede gegen. 
iiber dem Harn der normalen Niere aufwies. Da diese Unterschied 
sich nicht durch das Fehlen der GefaBinnervation erklaren liefen, 
muBten dieselben auf dem Fortfall regulatorischer Permeabilitit:. 
anderungen der Nierenzellen beruhen. Dabei bemerke ich nochmals 
daB das Fehlen der GefaiBnerven durchaus nicht besagt, daB irgend 
etwas Funktionelles zuriickgeblieben sei, was die Folge dieses Fehlens 
ware. Wenn man am Kaninchen arbeitet, so ist man bisher nicht 1 
der Lage gewesen, die sichere Methode anzuwenden, deren man sic! 
am Hunde bedienen kann. Man wird daher am Kaninchen vorziehe: 
einen anderen Weg einzuschlagen, namlich am gleichen und im iibrige: 
unversehrten Tiere die Harnabsonderung vor und nach der Total- 
entnervung beider Nieren zu beobachten. Ich habe mich auf Anregung 
von Prof. Asher nochmals beider genannten Methoden bedient, um 
weitere Beitrige zur Funktion der Nierennerven zu liefern. 


Die erste Abteilung meiner Versuche befaBte sich mit einer Wieder- 
holung der von Hara angestellten Versuche, da es erwiinscht schien, 


1) Ph. Ellinger und A. Hirt 
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EinfluB der Nierennerven auf die Zusammensetzung des Harns. 






































Ver I die Beobachtungen von Hara zu erweitern. Es handelte sich darum, 
\Iten, 71m Hunde eine doppelte Blasenfistel herzustellen. 
kn Die Operationsmethode war die nachfolgende: 24 Stunden vor der 
., |g Operation wurde dem Hunde jede Nahrung entzogen. 1 Stunde vor der 
mee Operation erhielt er 4ccm Morphium. Die Vorbereitung des Hundes 
in bezug auf Sterilisierung usw. war die tibliche. Wahrend der Operation 
nach fae wurde mit Ather narkotisiert. Am Unterbauch wurde in der Mittellinie 
jangs der Linea alba ein etwa 5cm langer Schnitt durch die Haut, die 
urct m ‘ . . : 
““* Bi Fascie, die Muskulatur und das Peritoneum gelegt. Hierauf wurde die 
iffer Harnblase erfaBt und teilweise aus der Wunde herausgezogen. Der Harn 
Sik n der Blase wurde mit desinfizierter Spritze herausgesaugt. Dann legte 
avor ch einen etwa 144 cm langen Querschnitt am Fundus der Harnblase durch 
+ der die Serosa, Muscularis und Mucosa und bildete ein Loch, welches spater als 
~- HB Fistel dienen sollte. Hierauf wurde die Serosa ringsum mit Peritoneum 
aul, MP fortlaufend mit Catgut angendht. Um hier die subkutane Harninfiltration 
s die Hu vermeiden, habe ich das Peritoneum mit dem Rectus und der Rectus- 
PSE] scheibe zirkulér angeniht. Die Muscularis der Blase wird dann ebenso 
per mit der Bauchwand zirkulir verniht. Auf diese Weise ist eine einfache 
: Blasenfistel gebildet. Hierauf wird die Bauchwunde durch drei Etagen- 
| Ge hte verschlossen. Die auBere Wunde wird mit Jodtinktur bepinselt und 
der J nit einem Kollodiumanstrich versehen. Die soeben beschriebene Methode 
3 er ist nicht die Harasche, der eine doppelte Blasenfistel anlegte, vielmehr ist 
igen (gcie Ahnlich der Methode, wie sie Schwarz beschrieben hat, der einzige Unter- t 
agen Wg chied ist der, daB ich vollstaéndig von einer Dauerkaniile absehe, welche 
_ [stets einen mehr oder weniger groBen Reiz ausiibt. 
— Nach der Operation wird der Hund warm gehalten, er erhalt erst am 
far lage nach der Operation Wasser und am iibernichsten Tage Wasser und 
ntell| HP Milch. Von da an ist die Nahrung beliebig. Schon am zweiten Tage ist 
gen. ler Hund vollstandig munter, er kann nach einigen Tagen zum Versuch 
ede verwendet werden. Besonders mu8 darauf geachtet werden, daB die Wunde 
; sowie die Bauchwand nach Méglichkeit rein gehalten wird, um die ekze- 
Ben, H matésen Veranderungen méglichst zu vermeiden, welche durch den standig 
tats- # herausflieBenden Harn leicht hervorgerufen werden. 
nals Einige Tage nach der Operation legt man besser ein Verweil-Katheter 
vend #2, um eine anfangliche VerschlieBung durch Schwellung zu vermeiden. 
oes Auch spaéter mu8 man immer bestrebt sein, keine Verengerung der Fistel- 
ti miindung und keine Infektion der Blase eintreten zu lassen. 
sic] Die Versuchsreihe, die ich mit diesem Hunde angestellt habe, 
hen, #§ sollte dazu dienen, die Harnabsonderung unter den sofort zu_be- 
ige schreibenden Ernahrungsbedingungen vor der Entnervung zu unter- 
tal. J suchen, um daran die Untersuchung unter gleichen Bedingungen, aber 
ung #§ nach vollstandiger Entnervung, anzuschlieBen. 
un 


Auch in bezug auf die Versuchsbedingungen war ich bestrebt, 
dieselben médglichet physiologisch zu gestalten. Wie das geschieht, 
der- HJ hat man aus den Arbeiten der Pawlowschen Schule erfahren. Ich 
jien, MB habe mich dieser bewahrten Methode bedient und habe den Hund in 
Meeinan Raoihe mit Moicnh im daw andasen Dathe mit Brot und in der 


ysiologische Variablen. 
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bekannten Buche iiber die Harnabsonderung bei der Kritik der Ve 
suche, welche die sekretorische Innervation der Niere stiitzen sol|te; 
iibersehen worden. Wenn Schwierigkeiten in der Deutung der Ta 
sachen vorliegen, so sind diese sehr gut in einer jiingsten Arbeit yo 
Ellinger und Hirt), in welche ich nach AbschluB meiner Arbeit Einsich; 
erlangte, dargestellt worden. 

Eine groBe Schwierigkeit bei der Untersuchung der Frage nag 
der etwaigen sekretorischen Innervation der Niere entsteht dadurc) 
daB Operationen und eine groBe Anzahl von methodischen Eingriffe 
die man ausfiihrt, derartige Veranderungen setzen kénnen, dab ¢ 
feineren Einfliisse der regulatorischen Nervenimpulse vollstandig davo, 
verdeckt werden kénnen. Diese Beeintrachtigung oder Verhiillung de; 
physiologischen Tatbestande tritt sogar in manchen Versuchen auf 
wo es sich um viel grébere Dinge der Harnsekretion handelt, als «i 
Feststellung der Einfliisse der sekretorischen Nerven. Aus diese: 
Grunde ging die Tendenz einer Reihe von Arbeiten aus dem Beme 
physiologischen Institut dahin, an méglichst unversehrten Tieren di 
Untersuchung anzustellen. In diesem Bestreben hatte Hara sich de 
wohl einwandfreisten und zuverlassigsten Methode bedient, daf er 
eine doppelte Blasenfistel am Hunde anlegte, um so am im iibrige 
unversehrten Tiere gleichzeitig und unter sonst gleichen Bedingunge 
getrennt den Harn der normalen und der doppelt entnervten Nier 
aufzufangen. Seine Versuche fiihrten zu dem Ergebnis, daB der Han 
auf der entnervten Seite namentlich unter bestimmten experimente! 
herbeifiihrbaren Bedingungen charakteristische Unterschiede gegen. 
iiber dem Harn der normalen Niere aufwies. Da diese Unterschied 
sich nicht durch das Fehlen der GefaiBinnervation erklaren lieben 
muBten dieselben auf dem Fortfall regulatorischer Permeabilitiat:. 
anderungen der Nierenzellen beruhen. Dabei bemerke ich nochmal: 
daB das Fehlen der GefaiBnerven durchaus nicht besagt, daB irgen( 


etwas Funktionelles zuriickgeblieben sei, was die Folge dieses Fehlen: 


wire. Wenn man am Kaninchen arbeitet, so ist man bisher nicht 
der Lage gewesen, die sichere. Methode anzuwenden, deren man sic! 
am Hunde bedienen kann. Man wird daher am Kaninchen vorziehe 
einen anderen Weg einzuschlagen, nimlich am gleichen und im tibrig' 
unversehrten Tiere die Harnabsonderung vor und nach der Total. 
entnervung beider Nieren zu beobachten. Ich habe mich auf Anregum 
von Prof. Asher nochmals beider genannten Methoden bedient, uw 
weitere Beitrige zur Funktion der Nierennerven zu liefern. 

Die erste Abteilung meiner Versuche befaBte sich mit einer Wieder- 
holung der von Hara angestellten Versuche, da es erwiinscht schien 


1) Ph. Ellinger und A. Hirt, Archiv f. Path. und Pharm, 106, 135, 1925 
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die Beobachtungen von Hara zu erweitern. Es handelte sich darum, 
m Hunde eine doppelte Blasenfistel herzustellen. 


Die Operationsmethode war die nachfolgende: 24 Stunden vor der 
Operation wurde dem Hunde jede Nahrung entzogen. 1 Stunde vor der 
Operation erhielt er 4ccm Morphium. Die Vorbereitung des Hundes 

bezug auf Sterilisierung usw. war die iibliche. Wahrend der Operation 
wurde mit Ather narkotisiert. Am Unterbauch wurde in der Mittellinie 
jangs der Linea alba ein etwa 5cm langer Schnitt durch die Haut, die 
Fascie, die Muskulatur und das Peritoneum gelegt. Hierauf wurde die 
Harnblase erfaBt und teilweise aus der Wunde herausgezogen. Der Harn 
n der Blase wurde mit desinfizierter Spritze herausgesaugt. Dann legte 
h einen etwa 114, cm langen Querschnitt am Fundus der Harnblase durch 
lie Serosa, Muscularis und Mucosa und bildete ein Loch, welches spater als 
Fistel dienen sollte. Hierauf wurde die Serosa ringsum mit Peritoneum 
fortlaufend mit Catgut angeniht. Um hier die subkutane Harninfiltration 
zu vermeiden, habe ich das Peritoneum mit dem Rectus und der Rectus- 
scheibe zirkular angenaht. Die Muscularis der Blase wird dann ebenso 
mit der Bauchwand zirkulir vernéht. Auf diese Weise ist eine einfache 
Blasenfistel gebildet. Hierauf wird die Bauchwunde durch drei Etagen- 
nihte verschlossen. Die auBere Wunde wird mit Jodtinktur bepinselt und 
mit einem Kollodiumanstrich versehen. Die soeben beschriebene Methode 
st nicht die Harasche, der eine doppelte Blasenfistel anlegte, vielmehr ist 
sie Ahnlich der Methode, wie sie Schwarz beschrieben hat, der einzige Unter- 
shied ist der, daB ich vollstandig von einer Dauerkaniile absehe, welche 
stets einen mehr oder weniger groBen Reiz ausiibt. 

Nach der Operation wird der Hund warm gehalten, er erhalt erst am 
lage nach der Operation Wasser und am iibernichsten Tage Wasser und 
Milch. Von da an ist die Nahrung beliebig. Schon am zweiten Tage ist 
ler Hund vollstandig munter, er kann nach einigen Tagen zum Versuch 
verwendet werden. Besonders mu8 darauf geachtet werden, daB die Wunde 
sowie die Bauchwand nach Méglichkeit rein gehalten wird, um die ekze- 
matésen Verainderungen méglichst zu vermeiden, welche durch den standig 
herausflieBenden Harn leicht hervorgerufen werden. 

Einige Tage nach der Operation legt man besser ein Verweil-Katheter 
in, um eine anfingliche VerschlieBung durch Schwellung zu vermeiden. 
Auch spaéter mu8 man immer bestrebt sein, keine Verengerung der Fistel- 
miindung und keine Infektion der Blase eintreten zu lassen. 


Die Versuchsreihe, die ich mit diesem Hunde angestellt habe, 
sollte dazu dienen, die Harnabsonderung unter den sofort zu _be- 
shreibenden Ernaihrungsbedingungen vor der Entnervung zu unter- 
suchen, um daran die Untersuchung unter gleichen Bedingungen, aber 
nach vollstandiger Entnervung, anzuschlieBen. 


Auch in bezug auf die Versuchsbedingungen war ich bestrebt, 
dieselben méglichst physiologisch zu gestalten. Wie das geschieht, 
hat man aus den Arbeiten der Pawlowschen Schule erfahren. Ich 
habe mich dieser bewahrten Methode bedient und habe den Hund in 
der einen Reihe mit Fleisch, in der anderen Reihe mit Brot und in der 
dritten Reihe mit Milch ernahrt. Dies sind drei physiologische Variablen. 


24% 
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Es kommt darauf an, ob diese drei physiologischen Variablen in Betrac); 
kommende Unterschiede erkennen lassen. 

In den nachfolgenden Versuchsreihen wurde die Harnmenge. <j, 
Phosphorsauremenge titrimetrisch, die Kreatininmenge kolorimetris:) 
nach Folin in dem Autenriethschen Kolorimeter, die Sulfatmenge pac 
der Titrationsmethode von Rosenheim und Drummond bestimm: 
AuBerdem habe ich kolorimetrisch nach der Indikatorenmethode jy) 
Hilfe des vom Schweizer Impf- und Seruminstitut hergestellten Ionoskops 
die Wasserstoffionenkonzentration des Harns ermittelt. 

Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe bringe ich in den Tabellen | 


II und III. 


Tabelle I. Ein Hund mit Harnfistel untersucht (28. November 1924. 
Koérpergewicht 7,075 kg). Hund A: a) bei Fleischnahrung. 





. _. | Kreas . —_ 
ne Menge P.O; | P2O; Pu Kreatinin tinin mg | Sulfat Sulfat 
com — gsProz. | g-Stdn. mg+Proz. | mgsStdn. mg-Proz. mg-Stdr 


1. Dezember 1924, 11 Uhr vormittags, 1 Pfund Pferdefleisch gegeben und 
a) nach 1, b) nach 3, c) nach 5 Stunden untersucht. 


a) alkalisch ...... 20 10.1 [002 |78! 875 | 175 151.9 | 3038 
b) ef AME Sy bes 70 | 0,202 0.071 | 7,7 67.5 | 23.63 166.6 58.31 
a eee 65 | 0,18 | 0,059 | 7,7} 65,0 | 21,25 | 1715 | 55.73 


23. Dezember 1924, 11 Uhr vormittags, 1 Pfund Pferdefleisch gegeben und 
a) nach 1, b) nach 3, c) nach 5 Stunden untersucht. 


a) schwach alkalisch. . 25 | 0,08 |0,02 |7,6| 67,5 | 16,875! 98,0 245 
b) - saver... 70 | 0,125 | 0,0425) 7,3 57.5 20,13 156.8 54.88 
c) P - «e+e! 120 | 017 (0102 |7.2) 475 | 285 117.6 70.56 


14. Januar 1925, 9,30 Uhr vormittags, 1 Pfund Pferdefleisch gegeben und 
ebenso untersucht. 


re 25 | 0.075 |0.0188'7.4!| 62.5 | 15,63 156.8 39.2 
b) schwach sauer 1014. 100 | 0,195 0.0975) 6,7 50.0 | 25.0 196.0 98.0) 
c) " ~ 1014. 90 | 0.21 |0,0945.6.7| 42.5 19,125 | 202.86 91,28 


Tabelle IJ. Hund A: b) bei Brotnahrung. 





" — Krea- - ¢ 
Menge | P,O; | P2O; Pu Kreatinin dain mg Sulfat Sulfa 


com | geProz. | g-Stdn. mg-Proz. | mg-Stdn. mg-Proz. mg-Stdn 


Harn 


10. Dezember 1924, 10 Uhr vormittags, 250g WeiBbrot gegeben und 
a) nach 1, b) nach 3, c) nach 5 Stunden untersucht. 


a) alkalisch ...... 20 0.09 | 0,018 | 7.7! 76.25 | 15.25 119.4 | 23.88 
Mi x) teens 50 | 0,07 | 0,018 |7,6| 66.25 | 16,36 166.6 | 41,65 
ie lie ie Wacean « 50 | 0,08 | 0,02 (7,6 62,5 15.63 147.0 | 36,75 
23. Januar 1925, 9,30 Uhr vormittags, 300 g WeiBbrot gegeben und ebenso 
untersucht. 
fee 17 01 0017 (7.6) 575 9.775! 137.2 | 23,314 
Mi. a Uke tande ' 40 O17 0,034 7,5) 525 10.5 166.6 | 33,32 
Ot a . twas eee 55 =—s«0.175 | 0,048 7.4) 50.0 13,6 156.8 | 43,12 
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Tabelle Ill. 


Hund A: c) bei Milchnahrung. 





Krea- 
tinin mg 
com | geProz. g-Stdn. mg-Proz. mg-Stdn. mg-Proz. mg-Stdn 


Sulfat Sulfat 


Menge | P,O; P,Os5 Pu Kreatinin 


5. Dezember 1924, 11 Uhr vormittags, 4% Liter Milch gegeben und a) nach 1, 
b) nach 3, c) nach 5 Stunden untersucht. 

s) schwach alkalisch . . 20 | 0,125 | 0,025 |82| 57,5 115 147.0 | 294 

b — 65 | 0.1 0,033 | 8.3 40.0 13,0 137,2 44 25 

65 | 0,0825 0.0268) 8.0, 40,0 13,0 1194 | 388 


2]. Januar 1925, 10,30 Uhr vormittags, 4% Liter Milch gegeben und ebenso 
untersucht. 
s) schwach alkalisch . . 25 «(O01 0.0125) 7.7 50.0 12.5 147.0 36.75 
b) neutral 1017. . . . 100 0,095 |0,0475 78 32,5 16,25 147.0 | 73.5 
: Pe 70 0.115 | 0.0403 7.6 50,0 17.5 127.4 44.59 


Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB die Harnmenge sowohl bei 
Fleisch- wie bei Milchnahrung mit der Zeit sich auffallend vermehrt. 
Bei Brotnahrung ist die Vermehrung nicht so stark. Die prozentische 
Menge von Phosphorsiure und von Sulfaten ist bei Fleischnahrung 
besonders gesteigert. Bei Brotnahrung ist sie weniger deutlich ge- 
steigert, dagegen ist sie bei Milchnahrung etwas erniedrigt. Die Gesamt- 
menge von Phosphorsaure, die pro Stunde ausgeschieden wird, ist bei 
jeder Nahrung vermehrt. Am starksten bei Fleischnahrung, dann bei 
Milehnahrung. Bei Brotnahrung ist die Vermehrung nur unbedeutend. 
Die prozentische Kreatininmenge ist bei jeder Nahrung vermindert. 
Hingegen ist die absolute Menge von Kreatinin, die pro Stunde aus- 
geschieden wird, bei jeder Nahrung vermehrt, am deutlichsten bei 
Fleischnahrung. Bei Brot- und Milchnahrung aber nicht so stark. 
Die Sulfatausscheidung pro Stunde ist bei jeder Nahrung vermehrt, 
am deutlichsten aber bei Fleischnahrung. Nachdem diese Vorversuche 
beendet waren, schritt ich zur Entnervung der linken Niere. Diese 
teilweise Entnervung hatte einen doppelten Versuchszweck: 1. wollte 
ich sehen, ob im Gesamtbilde der Harnausscheidung infolge der ein- 
seitigen Entnervung Anderungen eintreten, die nur auf die Entnervung 
zuriickfiihrbar waren; 2. wollte ich beobachten, ob die Operation zu 
Verinderungen entweder in der Niere oder in der Blase fiihrt, die, 
weil pathologisch, fiir sich schon Abweichungen von cer normalen 
Harnzusammensetzung bedingen. 

Die Entnervung der linken Niere nahm ich am 28. Januar 1925 vor. 
Die linke zu operierende Niere wird etwas mehr nach oben gebracht, indem 


das Tier auf die rechte Kérperseite gelegt wird. Die Morphiumnarkose 
wird waihrend der Operation durch Ather vertieft. Der Hautschnitt 
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beginnt etwas unterhalb der letzten Rippe und wird nach unten entsprec! 
des M. sacrolumbalis etwa 6cm gefiihrt. Nachdem dieser Muskel | 
gelegt ist, wird das obere Blatt seiner Scheide gespalten, dann wird de; 
Finger in den Scheidenraum unter dem Muskel bis zu den Querfortsiitze; 
gefiihrt. Das zweite Blatt der Scheide wird durchschnitten. Die in eine) 
Fettpolster gelagerte Niere kommt unmittelbar vor die Augen. 

Die Niere wird schonend luxiert und vorsichtig aus der Wunde herauys 
gehoben. Die makroskopisch deutlich sichtbaren Nervenfasern were; 
nahe am Hilus durchschnitten. Die Nierenarterie wird an einer Ste); 
sorgfaltig isoliert und an dieser Stelle ringsum mit konzentriertem Phen 
bepinselt, darauf folgt sofort Abtupfung mit Alkohol. Den Nervenplexus 
findet man am besten, wenn man die Nebennieren aufsucht, an die er eng 
angeheftet ist, bevor er seine Zweige zu den NierengefiBen sendet. Inde; 
ich die hintere Halfte der Nebenniere zum Ausgangspunkt der Aufsuchung 
nahm, gelangte ich zu diesen Zweigen, die dann mit der Schere dure} 
schnitten werden. 

Nach der Entnervung wird die Niere langsam reponiert. Die Wunc 
wird durch eine Knopfnaht schichtweise in zwei Etagen geschlossen. Di; 
ganze Entnervung geschieht extraperitoneal. 


Die nachfolgende Untersuchung nach der Operation geschah in 
genau der gleichen Weise wie in der voraufgehenden Versuchsreily 
In den nachfolgenden Tabellen IV, V und VI teile ich die Ergebniss: 
dieser Versuchsreihe mit. 


Tabelle IV. 
Untersuchung nach Entnervung der linken Niere. 


Hund A: a) bei Fleischnahrung. 





Krea- 
tinin mg 
com = g*Proz. g-Stdn mg-Proz. | mg-Stdn. mg-Proz. mg-Std: 


Menge P,O; PO; Pu Kreatinin Sulfat Sulfat 


Harn 


6. Februar 1925, 9,30 Uhr vormittags, 1 Pfund Pferdefleisch gegeben und 
a) nach 1, b) nach 3, c) nach 5 Stunden untersucht. 


a) alkalisch 1007 .. . 70 | 0,035 0.0245! 7.8! 26.25 18.375 68,6 48,02 
b) schwach 1011... . 160 O13 0,104 |74) 23,75 19,0 112.4 | 89,92 
c) .  alkalisch 1012 170 $0,135 0.1148'7,.3| 22.5 19,12 147.0 1249 


18. Februar 1925, 11,15 Uhr vormittags, 1 Pfund Pferdefleisch gegeben und 
ebenso untersucht. 


a) schwach alkalisch. . 40 | 0.075 0.03 8,1!) 425 17,0 98.0 | 39.2 
b) e . 1008 96 0,195 0094 78) 375 18.0 137.2 | 65,75 
c) : . 1007 190 $0,152 0.076 7.6) 35.0 17.5 119.4 | 597 


10. Marz 1925, 9 Uhr vormittags, 1 Pfund Pferdefleisch gegeben und 
ebenso untersucht. 


a) alkalisch ......- 45 0,045 | 0,0203) 8,2) 37,5 16,88 78,4 | 35,28 
b) * MO. . s'- 100 «=(0,12 (006 (80, 37,5 18,75 117.6 5835 


c) ¥ 1010... . 110 | 0,098 | 0,0539| 7,8; 35,0 19,25 107,8 59,29 
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Tabelle V. 


Hund A: b) bei Brotnahrung. 





, Krea- 
Menge P» Or 
Menge P20; P20; Pu .Kreatinin tinin mg Sulfat Sultat 


com gsProz. gStdn. mg-Proz. mg-Stdn. mg-Proz. mg-Stdn. 


Harn 


i Februar 1925, 10,30 Uhr vormittags, 250g WeiBbrot gegeben und 
a) nach 1, b) nach 3, c) nach 5 Stunden untersucht. 

chwach alkalisch. . 40 0.1 0.04 76 375 15.0 27.4 50.96 

; . 10090 85 0.09 0.0388 7. 37.5 15,94 147.0 62,47 

sauer 1008. 95 | 0.075 0.035672) 35.0 | 16.625 98.0 46.55 

\5. Februar 1925, 9,30 Uhr vormittags, 250g Weibbrot gegeben und 

ebenso untersucht. 

a) alkalisch . .... 28 0.04 0.0112 8.2 48.75 13.65 98.0 27.44 

»)"schwach alkal. 1010. 70 0.064 0.0224 78 425 14.875 1194 41.79 

. 1000. 85 0.025 0.0213 7.6 37.5 15.94 117.6 49,98 

7. Marz 1925, 9,30 Uhr vormittags, 250g WeiBbrot gegeben und ebenso 

untersucht. 

s) alkelisch .. ~~... 20 0.02 0004 78 2.5 75 107.8 21.56 

a 65 0.03 0.0098 7, 31,25 10,15 117.6 38,22 

Pry alts 70 0.035 0.0123 30.0 10.5 119.4 41.78 


Tabelle VI. 
Hund A: c) bei Milchnahrung. 





Krea- 


S Ss 
tinin mg ulfat ultet 


Menge P,O; P,P; Pu Kreatinin 


Harn 
com | geProz. g-Stdn. mg*Proz. mgStdn. mg-Proz. mgsStdn 


9. Februar 1925, 9,45 Uhr vormittags, 4 Liter Milch gegeben und a) nach 1, 
b) nach 3, c) nach 5 Stunden untersucht. 


a) alkelisch . ..... 55 0.08 0,044 6 32.5 17,875 107.8 59,29 
ss a Se ot 120 0.0775 0.0465 7, 30,0 18.0 98.0 600 
c) schwach alkal. 1007 . 170 006 0,051 . 22.5 19,125 68.6 5831 


24. Februar 1925, 9,40 Uhr vormittags, \% Liter Milch gegeben und ebenso 
untersucht. 
a) schwach alkalisch. . 40 0.065 0.026 8.0 37.5 15.0 88.2 35,28 
b - 2 om 90 0.05 0,023 78 32.5 14,625 + 39,69 
* ™ ik 90 004 OO18 77 


aa 30.0 13.5 68.6 30,87 

Aus den obigen Protokollen ergeben sich die nachfolgenden Ver- 
inderungen, die nach der einseitigen Entnervung eingetreten sind. Die 
Steigerung der Harnmenge ist bei jeder Nahrung deutlicher aus- 
gesprochen als vor der Entnervung, und besonders ist dies der Fall 
bei Fleisch- und Milchnahrung. Phosphorséure, Kreatinin und Sulfate 
sind prozentual im allgemeinen erniedrigt, jedoch ist die Gesamtmenge 
ausgeschiedener Phosphorsaure und ausgeschiedener Sulfate pro Stunde 
gesteigert. Diese Steigerung ist aber nicht so hoch wie in der Zeit vor 
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der Entnervung. Die stiindlich ausgeschiedene Kreatininmenye }, 


Fleischnahrung ist deutlich vermindert. Die Wasserstoffionenkonze). 


tration ist deutlich kleiner als vor der Entnervung. 

Nach AbschluB dieser Versuchsreihe wurde das Tier getétet 
eine genaue pathologisch-anatomische Untersuchung der Nieren 
macht. Ich verdanke dieselbe und die genauen Angaben der (ijt, 
von Herrn Prof. Wegelin, Direktor des pathologisch-anatomisc} 
Instituts. 


Hund A. Sektionsbefund. 
A) Makroskopische Befunde. 

a) Linke Niere: 6: 3,5: 3, 42,7 g. 

Kapselgefa8 stark injiziert, Kapsel gut abziehbar. An der Oberflact; 
befinden sich zahlreiche, weiBliche, graurote, narbige Einziehungen, 
zum Teil konfluieren, an der iibrigen dunkelroten Oberflache sind einzeln 
leicht prominente, unscharf begrenzte, weiBliche Herde von | bis 2 m: 


Durchmesser. Schnittfliche dunkelrot, transparent, gut bluthaltig; a) 
den eingezogenen Stellen ist die Rinde verschmalert, mehr graurot. Ko: 


sistenz etwas vermehrt, Briichigkeit vermindert. Die Markpapillen sind 


mit gelblich-weiBen, sandartigen Massen inkrustiert, mehr abgeplattet 
Nierenbecken erweitert, Schleimhaut matt, injiziert, aber keine Geschwiir 


b) Rechte Niere: 5: 3,3: 2,5, 26g. 


Kapselgefa8 normal, Kapsel gut abziehbar. Schnittfliche gut blut. 
haltig, die Markpapillen sind ebenso mit sandartigen Massen inkrustiert, 


aber diese Massen sind viel weniger als die der rechten Niere. Nierenbecke: 
nicht erweitert. Rechter Ureter normal, der linke erweitert, aber die Dick: 
desselben nicht vermehrt. Herz: bedeutende Hypertrophie des linke: 
Ventrikels; die Dicke desselben 2 cm. 


B) Mikroskopische Befunde. 


In der linken Niere findet sich ein breiter, ziemlich scharf begrenzter 


Schrumpfungsherd, der die ganze Dicke der Niere einnimmt und vor allen 
aus von Plasmazellen und Lymphocyten infiltriertem Bindegewebe bestelit 


Bindegewebszellen oft verfettet. Darin sind noch zahlreiche, zum Tei! 


ziemlich gut bluthaltige, zum Teil aber geschrumpfte Glomeruli mit ver 
dickter Kapsel sichtbar, die vereinzelte Lymphocyten und Plasmazelle: 
enthalten. Im Kapselraum hier und da hyaline Schollen und desquamiert: 


Epithelien. Ferner zeigt der Herd noch einige atrophische Harn. 


kanilchen, zum Teil mit hyalinen Zylindern und verfetteten Epithe! 
zellen. GefaéBe stark injiziert, daneben in der linken Nierenrinde noc! 
mehrere kleine, unscharf begrenzte Schrumpfungsherde mit stark ver 
mehrten, von Lymphocyten, Plasmazellen und vereinzelten neutrophiler 
Leucocyten infiltriertem Bindegewebe. In beiden Nieren finden sich w 


scharf begrenzte Herde von sehr starker Infiltration mit neutrophilen 


Leukocyten, Lymphocyten uni Plasmazellen, darin zum Teil nekrotiscli 


Harnkanialchen. Die Glomeruli sind in den beiden Nieren stark hyperimisch. 


zum Teil vergréBert und mit vereinzelten neutrophilen Leucocyten 
filtriert. Im Kapselraum hier und da EiweiSschollen sowie desquamiert 
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thelzellen und Erythrocyten. Epithel des Harnkandalchens ausgedehnt 
geschwollen. In den dickeren Schleifenschenkeln starke Fett- 
sblagerung. In dem Kanalchen oft Eiwei8 und hier und da hyaline Schollen. 
Die Papillen der Markpyramiden sind stark ulzeriert und von nekrotischen 
Massen belegt. Darunter Granulationsgewebe mit zahlreichen neutro- 
hilen Leucocyten, Lymphocyten und Plasmazellen. Auch in den Sammel- 
réhren finden sich Leucocyten. Im Nierenbecken ist das Epithel meist 
ch erhalten. In der Mucosa Infiltration mit Leucocyten, Lymphocyten 
nd Plasmazellen. 
Diagnose: Chronische Pyelonephritis. 


Es sind diese Sektionsbefunde von erheblichem Interesse, denn 
sie zeigen, daB nach einiger Zeit selbst bei sorgfaltigster Behandlung 
n beiden Nieren pathologisch-anatomische Veranderungen eintreten 
kénnen, welche die Mengenverhaltnisse und die Zusammensetzung des 
Harns in Mitleidenschaft ziehen. Der Hund, iiber den ich in den vor- 
stehenden Versuchsreihen berichtet habe, litt schlieBlich laut der 
pathologisch-anatomischen Diagnose beiderseits an einer chronischen 


Pyelonephritis. Es lat sich daher nicht mit Sicherheit entscheiden, 
‘b die von mir in dieser Versuchsreihe vorgefundenen Tatsachen auf 
ler Entnervung oder auf der allmahlich eingetretenen Pyelonephritis 
beruhen. Es schienen die Verhaltnisse hier nahe zu liegen, wie bei 
len vorziiglichen Pawlowschen Fistelmethoden. Bekanntlich hat 
Scheunert zeigen kénnen, daB selbst in den gelungensten Fallen histo- 
logische Veranderungen in den Driisen sich nachweisen lassen. Natiirlich 
ist damit nicht gesagt, daB die beobachteten funktionellen Erscheinungen 
von diesen morphologischen Veranderungen herriihren. Dagegen spricht 
schon das feine Spiel der Anpassung, welches selbst dann beobachtet 
werden kann, wenn die histologischen Veranderungen, wie sie Scheunert 
beschrieben, eingetreten sind. Aber immerhin mahnen diese Tatsachen 
zur Vorsicht. 


Meine nachste Versuchsreihe war eine direkte Wiederholung der 
Haraschen Methodik. Auf Grund der im vorigen Abschnitt gemachten 
Erfahrungen wurde aber vorgezogen, die Versuchsdauer médglichst 
kurzfristig zu machen, um zu verhiiten, daB im Verlauf einer langer 
dauernden Periode von der Blase aus ein aufsteigender krankhafter 
ProzeB sich entwickelte. 


Die Vorbereitungen zur Operation waren die gleichen wie friiher. In 
ler Mittellinie der Bauchwand wird innerhalb der Linie alba ein etwa 
10cm langer Schnitt gelegt. Dieser Schnitt nimmt etwa 3cm unterhalb 
les Nabels seinen Anfang und fiihrt weiter unten entlang dem linken Rande 
des Penis, die Eingeweide werden ein wenig nach oben verschoben. Die 
Harnblase wird erfaft und etwas aus der Wunde herausgehoben. Der 
Harn in der Blase wird mit desinfizierter Spritze entfernt, dann spaltete 
ich die ganze Strecke der vorderen Blasenwand in der Mittellinie vom 
Fundus bis Trigonum, um die beiden Uretermiindungen direkt vor die 
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Augen zu bringen. Die hintere Wand spaltete ich nur an der oberen Hal; 
damit die wichtigen GefaBe und Nerven intakt blieben. 
Die Urethra wird dann unter direkter Besichtigung der beiden Ure+, 


miindungen und des Ureters ungefihr 2 cm oberhalb der Prostata isolier: 
doppelt ligiert und durchschnitten. Das Blasenende der Urethra wird 1); 


einer Tabaksbeutelnaht sorgfaltig geschlossen. 


Die Schleimhaut der unteren Halfte der hinteren Blasenwand wip; 
gerade in der Mittellinie von der inneren Seite her nach beiden Seite, 
scharf getrennt. Die Muscularis wird mehr stumpf nach beiden Seite; 


abprapariert. 
Die beiden Halften der Harnblase werden nun zu zwei nebeneinan« 
liegenden, wurstférmigen Hohlschlauchen zusammengeniaht. Hier 


nimlich die Operation mit groBer Schwierigkeit verbunden; die Sch|eci 


haut des unteren Poles der halbierten Blase mu8 mit Catgut ganz fein uni 
wasserdicht fortlaufend verschlossen werden. Muscularis und Serosa hal» 


ich mit Catgut fortlaufend zusammengeniht. Dann wird die vordere Bauc} 
wand links und rechts in der Mamillarlinie durchbohrt. Dort bildete je) 
zuerst ein mit Catgut umsiumtes Loch, um die subkutane Harninfiltratio, 


zu vermeiden, indem das Peritoneum mit der oberflachlichen Muskelschich; 


zirkular zugeniht wird. Hier wird das offene freie Ende des kleinen Blas 


chens als eine Fisteléffnung durchgefiihrt und fixiert. Die Blasenwand 
wird dicht unterhalb der Bauchwand noch einmal mit Catgut fortlaufend 


angeniht und befestigt. Auf diese Weise sind die beiden Blasenfistel; 
gebildet. 


*Nach Beendigung der Operation wird die Bauchhéhle durch exakte 


Etagennaht geschlossen. Das Peritoneum wird fortlaufend zusamme: 
mit der untersten Muskelschicht mit Catgut genaht. Annahen der M. rect 
durch Seidenknopfnaihte. Vereinigung der Haut mittels Seidenknopfnalit 


Die auf diese Weise fest zugenihte &4uBere Wunde wird noch einmal! mit 
Jodtinktur desinfiziert und mit Kollodium bestrichen, um dieselbe vor 
der nachtraglichen Infektion zu schiitzen. Nach meiner Meinung ist es 


vorteilhafter, zugleich den Penis wegzunehmen, um die bessere Wund 
heilung zu bekommen. 

Wahrend der Operationsdauer bestrahlten drei Gliihlampen das | 
domen des operierten Tieres und schiitzten vor der Abkiihlung. 

Das Resultat der Operation war nach allen Seiten ein vorziigliches 
Das Tier erholte sich rasch und war sonst véllig normal in Nahrungs- 
aufnahme und Ernihrungszustand. Nach einigen Tagen konnte ich 
den maBgebenden Versuch anfangen. 


> 


Vor dem Versuch wurde stets ein Hungertag eingeschaltet. Bei 
den Versuchen wurde das Tier in der Schwebe gehalten, es ist dabei 
am geeignetsten, das Tier in stehende Stellung zu bringen. Um den 
Harn der beiden Nieren getrennt auffangen zu kénnen, bediente ich 
mich zweier Gummitrichter, die mit einem Gummiband um den Leib 
umgewickelt worden sind. Aufdiese Weise konnte ich den Harn tadellos 
auffangen. An diesem Hunde wurden im sonst gesunden Zustande 
dieselben Funktionspriifungen der beiden Nieren durchgefiihrt, wie 
bei dem friiheren Tiere, nimlich Versuche mit Fleischnahrung, Ver- 
suche mit Brotnahrung und Versuche mit Milchnahrung. 
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Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe teile ich in den Tabellen VII, 


VIII und IX mit. 


Tabelle VII. 
Funktionspriifung der beiden Nieren im gesunden Zustande. 


Hund B. a) bei Fleischnahrung. 





rea: 
tinin mg 


mg-Stdn 


Menge P,O,; P,O; Dy Kreatinin Sulfat Sulfat 
’ 
com = gProz. g-Stdn mg-Proz. mg-Proz, mg-Stdn. 


25. Februar 1925, 9,30 Uhr vormittags, 1 Pfund Pferdefleisch gegeben und 
a) nach 1, b) nach 3, c) nach 5 Stunden untersucht. 
10 008 (0,008 6,2 98,0 
12 0.0775 0.0093 6.2 88,2 
30 027 004 64 166.6 
0.265 0.043 64 156.6 
032 O08 66 156.6 
0315 0,087 6.8 147,0 


72.5 7,25 
72.5 8,70 
62.5 9.38 
62.5 10,93 
42.5 10,62 
40.0 11.0 


,) rechts saver . 8 
10,58 
24,99 
39,15 
39,15 
40,43 


mks sauer.. . 
rechts saver 
links sauer . 
c) rechts saver 
links saver... 
1925, 


9,15 U 1 Pfund 


ebenso untersucht. 
0.12 00108 7.6) 625 
0.12 0.0132 62.5 
0.32 (0,048 57.5 
0,28 0,049 55.0 
0.34 0.0595 55,0 
0.325 0.0502 57.5 


9, Marz vormittags, Pferdefleisch gegeben und 


_ 
So 


a) rechts alkalisch. . . 9 
links alkalisch . . . 11 
b) rechts schwach alkal. 30 
links schwach alkal. . 35 
<) rechts schwach alkal. 35 
links schwach alkal. . 31 


5,625 
6,875 
8.625 
9.125 
9,125 
8.912 


119.4 
119.4 
215.6 32.34 
196.0 34.30 
186.2 32.55 
196.0 30,38 


10,75 


13,13 
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1 Pfund Pferdefleisch 
ebenso untersucht. 


23. Marz 1925, 10,30 Uhr vormittags, gegeben und 


a) rechts saver 
links sauer . 
>) rechts saver 
links saver . 
c) rechts sauer 
links sauer... . 


0.18 
0.18 
0,19 
0,20 
0,233 


0,25 


Tabelle 


0.0144 
0.0136 
0,057 
0,056 
0,093 
0.0875 


6.6 
6,7 
6.5 
6.6 
6.5 
6.6 


92.5 
92.5 
62.5 
65,0 
42.5 
47.5 


Vill. 


7,40 
6,475 
9.375 
91 
8,50 
8.31 


137,2 
137,2 
156.8 
166.6 
166.6 
176.4 


10,98 

9.60 
23.25 
23.32 
33,32 
30,87 


Hund B: b) bei Brotnahrung. 





rea; 
tinin mg 


mg+Stdn 


Menge P.O; P20; Pu Kreatinin Sulfat Sulfat 


com  g*Proz. g-Stdn. mgsProz mg-Proz. mg-Stdn 


19. Februar 1925, 11,15 Uhr vormittags, 300g WeiBbrot gegeben und 
a) nach 1, b) : 


nach 3, c) nach 5 Stunden untersucht. 


0.2 0014 68) 92.5 6,47 147.0 10.3 


a)rechts sauer ... . 7 
‘ 


links sauer . . 
b) rechts sauer 
links sauer . . 
‘) rechts saver 
links sauer. . . 


20 
18 
15 
18 


0.2 
0,23 
0,233 
0,28 
0.27 


0.014 
0,023 
0.021 
0.021 
0.024 


6.7 
65 
6,3 
6.2 
6.2 


90.0 
82.5 
82.5 
60,0 
60.0 


63 
8,25 
7,43 
45 
54 


147,0 
176.4 
186,2 
166,6 
156.8 


10.3 

17,64 
16,76 
12.49 
14.1] 
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Tabelle VIII (Fortsetzung). 





—<$—<—$——— 


Menge P,O5 PO; > Kreatinin ae as Sulfat Sulfat 


i 
com = g*Proz. g-Stdn. mg-Proz. mg-Stdn. mg-Proz Stdn 


br otd 


Harn 


6. Marz 1925, 11,20 Uhr vormittags, 300 g Brot gegeben und ebenso 


untersucht. 
a) rechts schwach alkal. 12 0,179 | 0,021 |7.5 55.0 6.6 1764 2117 
links schwach alkal. . 10 0,184 0.0184.75 62.5 6,25 186.2 18.62 
b) rechts schwach sauer 30 0.16 0024 72 450 6.75 205.8 3087 
links schwach sauer . 30 0,155 0.023 73 500 7,50 205.8 3087 
c) rechts schwach saver 28 0,179 0.0251 6.8 30.0 42 176.4 24.7 


links sehwach sauer . 26 0,179 0.023 | 68 47.5 6,18 176.4 2293 


20. Marz 1925, 9,30 Uhr vormittags, 300g Brot gegeben und ebenso 
untersucht. 


a) rechts alkalisch. . . 13 0.08 | 001 78) 500 6.5 98.0 12.74 
links alkalisch ... 11 0,08 |0,0088 78 50.0 55 980 1078 
b) rechts alkalisch. . . 28 0,12 00168 7,6 45,0 6.1 107.8 15.09 
links alkelisch ... 32 | O11 |0017676! 425 68 107.8 1728 
c) rechts alkalisch. . . 42 0,1 0,021 7.6 300 63 117.6 39.24.67 


links alkalisch . . . 34 O11 | 0.0187 7.6) 32.5 5.53 127.4 20.66 


Tabelle IX. 
Hund B: c) bei Milchnahrung. 





‘ " , . Kreas ' “- 
— Menge P.O; P.O; Pu Kreatinin tinin mg Sulfat Sulta 
com = geProz. mg-Stdn. mg-Proz. mg-Stdn. mgsProz. mg-Stdn 


11. Marz 1925, 9,30 Uhr vormittags, 1 Liter Milch gegeben und a) nach |, 


b) nach 3, c) nach 5 Stunden untersucht. 
a) rechts alkalisch . . 17 0,125 | 0.0213 | 7.6 §2.5 8.93 78.4 13,33 
links alkalisch . . . 15 0,125 0.0188 76 525 7,88 78.4 11,78 
b) rechts alkalisch . . 40 0,115 0,023 7.4 42.5 8.5 98.0 19.6 
links alkalisch . . . 46 0,1 0,023 74 £4425 9,78 88,2 20,29 
c) rechts alkalisch . . 43 0,1 0.0265 7,2 37.5 7,56 107.8 23.23 
links alkalisch. . . 40 0.1 0,02 73 40.0 8.0 107.8 21,56 


16. Marz 1925, 9 Uhr vormittags, 1 Liter Milch gegeben und ebens: 
untersucht. 
a) rechts alkalisch . . 12 0,12 |0,0144'7,4) 57.0 6,84 68.6 8,23 
links alkalisch . . . 15 0.12 0018 74) 500 75 68,6 10,39 
>) rechts schwach sauer 35 0,105 0,0184'7.2| 45.0 7,87 88.2 15.44 
links schwach sauer 30 0,105 00158 7.2) 475 7,13 98.0 14.7 
c) rechts sauer.. . . 45 0,08 0018 68 375 8,44 58.8 13,26 
links sauer ... . 40 0,095 0,019 7,0) 400 8,00 68,6 13.72 


. 18. Marz 1925, 9,30 Uhr vonmaittags, 1 Liter Milch gegeben und ebenso 


untersucht. 
a) rechts schwach sauer 12 0,145 0,0174|6.8! 67,5 8,1 98.0 11,76 
links schwach sauer 12 0,145 0,0174/68 67,5 8,1 98,0 11,76 


b) rechts sauer. .. . 45 O11 0,0248'66) 425 9.56 88,2 19.84 
links sauer .... 40 0.12 0,024 66) 45,0 9.0 88,2 17,64 
c) rechts sauer... . 37 0,09 0,0167/64) 37,5 6,93 88.2 16.32 
links sauer ... . 45 0.08 0018 63 35.0 7,87 78.4 17.64 
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Aus allen diesen Versuchen geht hervor, daB die von jeder einzelnen 
Niere abgesonderte Harnmenge wie die ausgeschiedenen Harnbestand- 
vile fast die gleichen waren. Diese Feststellung ist erforderlich, ehe 
man zur Entnervung schreitet, da ja aus individuellen Griinden sehr 


wohl von vornherein ein Unterschied der beiden Nieren bestehen kénnte. 
Hierauf erfolgte am 26. Marz 1925 in der friiher beschriebenen Weise 
die Entnervung der linken Niere. Die Wundheilung verlief glatt. Nach 
einer Woche konnte ich mit den Versuchen beginnen. 

In den Tabellen X, XI und XII teile ich die Ergebnisse der Versuche 
mit, welche nach der linksseitigen Nierenentnervung gewonnen wurden. 
Tabelle X. Funktionspriifung der beiden Nieren nach der einseitigen Nieren- 

entnervung. Hund B: a) bei Fleischnahrung. 





Menge, P,O; | P2O; Pu Kreatinin os Sulfat Sulfat 


com = ge Proz. mg-Stdn. mg-Proz. mg-Stdn. | mgsProz. mg-Stdn. 


Harn 


3. April 1925, 10,25 Uhr vormittags, 1 Pfund Pferdefleisch gegeben und 
a) nach 1, b) nach 3, c) nach 5 Stunden untersucht. 

s) rechts saver. . . . 10 0,105 0.0105 65 625 6,25 107.8 10,78 
links sauer .... 14 0.085 0.0119 6.4 40.0 5.60 88.2 12,41 

>) rechts sauer 1012 . 29 0.18 0.0261 63 575 8,79 137,2 19,39 
links sauer .... 44 0.13 0,0286 6.2 32,5 7,10 117,6 25,87 

© rechts sauer1011. . 40 0.21 0,042 6.2 475 95 137.2 27.44 
links saver .... 60 0,17 (0,051 6,0 27.5 & 2: 107.8 32,34 
Aprill 1925, 9,15 Uhr vormittags, 1 Pfund Pferdefleisch gegeben und 

ebenso untersucht. 

rechts sauer. . . . 11 0,125 0,0137 6,8) 72,5 7,975 137,2 15,09 
links sauer .... 16 0.1 0016 68 50.0 8.0 117.6 17,83 
rechts sauer 1017 . 28 0.21 0.0294 66 675 9.45 1666 23,32 
links sauer 1015. . 40 0,155 0,031 64 424 8.5 127.4 | 25.5 

c) rechts sauer 1017. 36 0.275 00495 65 623 11,25 176.4 31,75 
links saver... . 54 0.21 0.0567 62 35.0 9.45 137,2 37.07 


Tabelle XI. Hund B: b) bei Brotnahrung. 


- 





Krea- 
Pu tinin mg 
com = g*Proz. | g-Stdn. mg-Proz. | mg-Stdn. mg-Proz. | mg-Stdn. 


Menge P.O; P.O; Kreatinin Sulfat Sulfat 


Harn 


. April 1925, 9,20 Uhr vormittags, 250g Brot gegeben und a) nach Il, 
b) nach 3, c) nach 5 Stunden untersucht. 
)rechts sauer ... . 8 0,145 | 0,0116) 7,2, 82,5 6,6 137.2 | 10,98 
links sauer 13 0.1 0.013 7.2) 475 6,175 98.0 12,74 
rechts sauer ... . 24 0,165 0.018868 > 55,0 6.6 147.0 | 17,64 
links sauer 36 0,13 | 0,02346,6) 35,0 63 117.6 | 21,17 
:) rechts sauer .. . + 24 0.18 0.0216 6.7 50,0 6,0 147.0 17,64 
links sauer 40 0,145 0,029 64 30,0 6.0 107.8 21,46 
April 1925, 9 Uhr vorm., 250g WeiBbrot gegeben und ebenso untersucht. 
)rechts sauer ... « 7 0.13 |0009 |65 72. 5,075 147.0 10,29 
links saver 12 0,1 0,012 (64) 475 5,7 1078 12,94 
rechts sauer ... - 20 0.17 | 0.0204 63 57.5 5,75 156.8 15,68 
links saver 145 | 0.0218 6.2 37.5 5.63 117.6 17,64 
() rechts sauer ... . 22 185 0.0204 63 57.5 6,225 166.6 18,32 
links saver 5 15 | 0.0263) 6,2 35.0 6,125 117.6 2058 
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Tabelle XII. 
Hund B: ec) bei Milchnahrung. 





$<, 


Menge P203 | P205 p,, Kreatinin ann Sulfat  Sulfat 


com = gsProz. g-Stdn. mg-Proz. mg-Stdn. | mg-Proz. my-Stdn 


Harn 


1. April 1925, 9,45 Uhr vormittags, 4% Liter Milch gegeben und a) nach |, 
b) nach 3, c) nach 5 Stunden untersucht. 


a) rechts sauer ... . 10 0,105 0,0105 6,7) 57.5 5.75 107.8 10.78 
links sauer. .... 14 0,105 0.0145 6.7 45.0 6,30 98.0 3.73 
b) rechts sauer ... . 33 0,09 0014965 425 7.01 98.0 16.17 
links saver... . . 58 0.07 0.0203 6.4 22.5 6.525 784 22 73 
c) rechts sauer ... . 30 0.09 00135 63) 40.0 6.0 88.2 3.23 
links sauer..... 56 0.07 0.0196 6,2 22.5 6.3 78.4 91 95 


Die Harnmenge war auf der operierten Seite gréBer, sie war am 
gr6éBten nach Einnahme von Fleischnahrung, geringer bei Milchnahrung 
und am geringsten bei Brotnahrung. Die prozentische Ausscheidung 
von Phosphorsiure, von Kreatinin und von Phosphaten war auf der 
operierten Seite niedriger, hingegen war die Gesamtausscheidung an 
Phosphorséure und Sulfaten in Milligrammen pro Stunde vermehrt, 
und zwar besonders nach Fleischnahrung. Anders verhielt es sich mit 
dem Kreatinin. Die Gesamtausscheidung von Kreatinin in Milligrammen 
pro Stunde war auf der operierten Seite stets geringer als auf der ge- 
sunden Seite. Die Wasserstoffionenkonzentration war gleichfalls auf 
der operierten Seite geringer als auf der gesunden Seite. 

Im wesentlichen stimmen meine Ergebnisse, soweit sie dieselben 
Stoffe betreffen, genau mit denjenigen iiberein, wie sie Hara gefunden 
hatte. Deshalb gelten auch die gleichen Erwagungen, welche in Haras 
Arbeit angestellt worden sind, und die zu der Annahme fiihrten, da8 
die Tatsachen sich am einfachsten erklaren, wenn man den Nerven 
der Nieren einen regelnden EinfluB auf die Permeabilitaét zuschricb, 
auch fiir meine Versuche. Kreatinin wurde in Haras Versuchen nicht 
bestimmt. Hier zeigt sich nun in interessanter Weise im Gegensatz 
zu Phosphaten und Sulfaten, daB auf der entnervten Seite die Kreatinin- 
menge nicht bloB prozentisch, sondern auch absolut kleiner ist als auf 
der anderen. Daraus geht hervor, daB die entnervte Niere an Kon- 
zentrationsvermégen verloren hat. Es ist nicht abzusehen, wie di 
Verminderung des Kreatiningehalts auf der entnervten Seite nur durch 
GefaBverainderungen erklirt werden sollte, gleichgiiltig, auf welchen 
Standpunkt der mechanischen Theorie man sich stellen wollte. Es 
lassen sich natiirlich Hypothesen ersinnen, um alles nach einer der 
herrsthenden Theorien zu erkliren, beispielsweise kénnte man einma! 
statuieren, daB das Kreatinin zu den ‘Stoffen mit Schwellenwert gehore. 
Sodann kénnte man weiter behaupten, daB wegen der rascheren Durch- 
strémung im Gebiete der resorbierenden Kanalchen mehr Kreatinin 
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resorbiert wirde, drittens miiBte man annehmen, daB die VergréBerung 
ier Resorption diejenige der vermehrten Filtration iibertrife. Der- 
artige komplizierte Annahmen haben wenig Befriedigendes an sich. 
Eine weitere Erginzung zu den Erfahrungen von Hara liegt darin, 
daB ich die Phosphate und die Sulfate bestimmt habe, wahrend Hara 
tie Chloride bestimmte. Auf der entnervten Seite verhielt sich die 
Ausscheidung der Phosphorséure und der Sulfate genau so, verglichen 
mit der normalen Seite, wie in Haras Versuchen die Ausscheidung der 
Chloride. Nun sind nach der Cushnyschen Theorie die Phosphate 
und die Sulfate sogenannte Nichtschwellensubstanzstoffe. Man wiirde 
laher einen Unterschied im Verhalten der Phosphate und Sulfate 
inerseits und der Chloride andererseits erwarten. Die Beobachtungs- 
tatsachen entsprechen aber nicht diesen Erwartungen. 

Wahrend einer Beobachtungsdauer von 40 Tagen blieb der Hund 
vollstandig gesund, danach entwickelten sich aber krankhafte Symptome, 
die ganz plétzlich auftraten, und es fanden sich, was vorher nicht der 
Fall war, EiweiB und Leucocyten im Harn in geringer Menge. Nach 
ahttagiger Krankheit starb das Tier, der Sektionsbefund war der 
nachfolgende. 

Sektionsbefund. 
A. Makroskopische Befunde. 

a) Linke Niere: 7: 4:3, 36,5g. KapselgeféB leicht injiziert, Kapsel 
ibziehbar. An der Oberflaiche sind einige mehr scharf begrenzte grauweib- 
liche Erhabenheiten und zahlreiche kleine punktférmige, rétliche Hamor- 
rhagien sichtbar. Schnittfliche: graurétlich, wenig bluthaltig, Blutung in 
ler Rinde. Konsistenz: etwas vermehrt. Markpapille mehr glatt, Nieren- 
becken nicht besonders erweitert. Schleimhaut leicht injiziert. Linker 
Ureter: leicht erweitert. 

b) Rechte Niere: 6:3: 2,5, 28,7g. Kapsel leicht abziehbar, punkt- 
farmige kleine rétliche Erhabenheiten sichtbar. Schnittflache: graurétlich, 
transparent, wenig bluthaltig. Markpapille, Nierenbecken nichts Besonderes. 
Schleimhaut nicht injiziert, glatt. Linker Ureter normal. 

c) Linkes Blaschen: Schleimhaut leicht injiziert, glatt, keine Erosion 
ind Geschwiire. Rechtes Blaschen: ebenso. 

d) Herz: als ganzes vergréBert; an der Oberflache einige punktférmige, 
lunkelrétliche Hamorrhagien. Linke Ventrikel: deutlich hypertrophiert, 
Dicke 1,8 cm. 

e) Darm: am unteren Abschnitt des Diinndarms befinden sich ziemlich 
usgedehnte, dunkelrétliche Blutungsherde. Schleimhaut: geschwiirig. 

f) Milz: etwas vergréBert. 


B. Mikroskopische Befunde. 


In beiden Nieren starke, herdférmige Infiltration des interstitiellen 
Gewebes mit Lymphocyten, ferner mit wenigen Plasmazellen und ver- 
enzelten eosinophylen Leucocyten. Stellenweise in kleinen Herden auch 
viele Epitheloidzellen mit hellem Protoplasma. Namentlich in der rechten 
Niere ziemlich starke Verfettung in den Schleifen und Schaltstiicken, ver- 
‘nzelt auch in den Hauptstiicken und Glomeruli. In dem Kapselraum 
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einige Glomeruli mit Fibrin. Da und dort Blutungen. In den Kanalechey 
oft Blut und hyaline Zylinder. Im Dickdarm ausgedehnte Blutungen jy, 
der Submucosa, ferner auch in der noch gut erhaltenen Mucosa. In der 
Muscularis vereinzelte eosinophile Leucocyten. Interstitium der Mucosa 
stark verbreitert und mit Lymphocyten infiltriert. 


Diagnose: Chronische interstitielle Nephritis. Chronische Colitis. 


Offenbar war in jenen Tagen, wo die ersten krankhaften Ey. 
scheinungen beobachtet werden konnten, der Beginn des pathologischen 
Zustandes zu setzen, den die spitere Untersuchung genauer erkennen 
lieB. Ich bin daher der Meinung, daB die von mir geschilderten Unter. 
schiede zwischen der normalen und der entnervten Niere im wesentlichen 
darauf beruhen, daB die eine Niere der Regulierung durch die Nerven 
entbehrte, wobei ich unter Regulierung nicht bloB die Beeinflussung 
der GefaBe, sondern auch die Beeinflussung der Permeabilitat der 
Nierenzellen verstehe. 


Die letzte Abteilung meiner Versuche beschaftigt sich mit dem 
Vergleich der Harnabsonderung an Kaninchen vor und nach der Ent- 
nervung. Auch in dieser Versuchsreihe habe ich die Eingriffe méglichst 
physiologisch zu gestalten versucht, indem ich einmal die Kaninchen 
mit Brot und Milch erndihrte und das andere Mal ihnen Pflanzen. 
nahrung gab. Auf das quantitative Auffangen des Harns wurde grobe 
Sorgfalt verwendet. Die Tiere kamen in besondere Kafige, wie sie 
im Berner physiologischen Institut fiir diese Zwecke iiblich sind. Die 
Nahrungsmittelbehalter wurden so angebracht, daB eine Verunreinigung 
des Kafigs durch die Nahrungsmittel nicht méglich war. Durch ein- 
gelegte Béden wurden Harn und Kot voneinander getrennt. Der Harn 
floB sofort nach der Entleerung in untergelegte GefaiBe ab, und zwar 
durch einen Trichter, der dazu noch ein Papierfilter enthielt. Als 
Pflanzennahrung gab ich Riiben, Hafer und Weizenkleie. Nach der 
beidseitigen Nierenentnervung wurde der Harn ebenso untersucht 
und mit demjenigen des normalen Zustandes verglichen. Die Ent- 
nervung der Nieren wird in zwei Sitzungen ausgefiihrt, zuerst die eine, 
dann die andere Seite. 


Vorbereitung und Methodik der Operation. 


Das Futter wurde am Tage vor der Operation maBig reduziert; die 
Operation fand im niichternen Zustande statt. 1 Stunde vor der Operation 
erhielt das Tier subkutan 2ccm 2proz. Morphiums. Auf diese Injektion 
verfiel es in einen Schlafzustand, in welchem es leicht aufzubinden ist 
Dann wird es im Vorbereitungszimmer auf dem Tische leicht auf die recht 
Seite gebunden. 

Die Desinfektion des Operationsfeldes erfolgte mittels Seife, Jodtinktur 
und 70proz. Alkohols, nachdem vorher ausgedehnt der linke Seitenbauc! 
rasiert worden ist. Darauf wird das Tier auf dem Operationstisch mi! 
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serilisierten Tiichern zugedeckt, die entsprechend dem Operationsfeld ein 
siumtes Loch haben. SchlieBlich wird gerade vor dem Schnitt das 
auf diese Weise von der Umgebung begrenzte Feld noch einmal mit 10proz. 
dtinktur bestrichen. 
Operationstechnik. Das Tier wird auf die rechte Seite gebunden; 
linke hypochondrische und mesogastrische Gegend wird in der be- 
hriebenen Weise zur Operation vorbereitet und mit sterilen Tiichern 
wen die Umgebung abgegrenzt. Den Hautschnitt begann ich etwa 1 cm 
erhalb der letzten Rippe und fiihrte ihn mehr parallel der Wirbelsiéule 
wegen das Kreuzbein ungefihr 6cm lang. Die desinfizierte Haut wird 
,den Schnittrandern an das sterile Tuch geklemmt, so daB das Operations- 
ett von der Hautoberfliche vollkommen geschiitzt ist. Die Muskeln 
verden an der Grenze zwischen den dicken longitudinalen Riickenmuskeln 
d den diinnen Bauchmuskeln durchschnitten. Dieser Schnitt muB 
glichst nahe an den unteren Rippenbogen heranreichen und darf 
wi keinen Fall lateralwarts von der angegebenen Muskelgrenze gefiihrt 
werden. Dann wird die Niere mit Hilfe der Finger ganz schonend von der 
mgebung losgelést. Nun mu die Niere in mehr oder weniger fixierter 
Stellung vorsichtig aus der Wunde herausgehoben werden. LEin leichter 
Druck auf den Bauch oder von der Seite her geniigt haufig, um die Niere 
ixieren zu lassen. Man hat unmittelbar den Hilus der in einem Fett- 
ister gelagerten Niere vor sich. Hierauf werden die GefaiBe und Ureter 
ganz fein von der Umgebung abpréapariert. 


Was die Entnervung der Niere betrifft, so wurde dieselbe nach der 
Methode von Bayliss ausgefiihrt, bei welcher der freigelegte Hilus nach 
orgfaltiger DurchreiBung der Hauptnervenstémme mit konzentriertem 
Phenol bepinselt und dann sofort mit Alkohol betupft wird. Wichtig ist, 
a8 man die geringste Verletzung der diinnen GefaBwand vermeidet. Man 
ll auch stets bestrebt sein, den Muskelschnitt so zu fiihren, daB die Niere 
hne starkes Driicken herausgehoben werden kann. Nach der Entnervung 
vird die luxierte Niere langsam reponiert. Die Wunde wird durch eine 
Knopfnaht in zwei Etagen verschlossen. Die auf diese Weise zu- 
genihte 4uBere Wunde wird mit Jodtinktur bepinselt und mit Kollodium 
estrichen. 

Die Operation kann ohne jeden Blutverlust und Verletzung des 
Peritoneums ausgefiihrt werden. Die ersten paar Tage nach der Operation 
8 die Wunde sorgfaltig itiberwacht und rein gehalten werden. Die Wund- 
eillung erfolgt per primam nach 4 bis 6 Tagen. 

Die Entnervung der rechten Niere wird ganz in derselben Weise wie 
ei der linken Niere angefiihrt. 

Die Versuche wurden an zwei Kaninchen angestellt, welche 
beide vor und nach der Operation sich dauernd in einem guten 
Zustande befanden. Auch nach AbschluB der Operation war der 
Harn vollstandig normal, und die Tiere waren in einem so guten 
Zustande, daB sie anderen Zwecken als den _ wissenschaftlichen 


Untersuchungen im Laboratorium iiberlassen werden konnten. In 
den nachfolgenden Tabellen XITI bis XIX teile ich die Ergebnisse 
meiner simtlichen Versuche vor und nach der doppelseitigen Ent- 
hervung mit. 
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Tabelle XIII. 


W. Kichikawa: 


Kaninchen A (Mannliches Kaninchen, 2980 g, 10. Nov 





1924 


1. Funktionszustand der beiden Nieren beim normalen Zustanie. 








a) Bei Brot- und Milechnahrung (150g Brot, % Liter Milch),. _— 
Datum Harn Menge | P2 Os SO Pu Kreatinin Mera Sulfat ‘— — 
com =e g Proz. 2g mg*Proz. mg mg*Proz 
Nov. a 
15. neutral 150 028 042 7,4! 725 108,75 “A 10 
17. || sawer .... 120 031 (0372 7,1) 975 117.0 — 2 
18. ¥ 170 (0,225 0,383 |7,1| 73.75! 125,40 — 13 
19. ‘ 190 0,185 | 0,352 |7,2| 725 137,75 — - 14. 
20. . 230 0,118 0.271 73 650 149,50 ~~ = 15 
21. ‘ 85 0,133 0,113 7,2) 1825 112,63 _— 16. 
22. . 280 0,1 (0,28 68 525 | 14700 — 
Durchschnitt : 175 O18 0,313 7,1 80.89 141,56 — 
(8. Dezember 1924, Kérpergewicht 3000 g). 
Dez. 
8. saver 1009. . 135 0.2225 0.3004 73 120.0 162.0 117.6 158 19 
9. . 106.. 140 0.1725 0.2415 7,1 1100 1540 88,2 12: 20 
10. « 13.. 8 O13 0,1105 7,1 96,2 818  117,6 99: 91. 
11. —_— = 180 0.15 0.27 60 1175 2115 784 14! 
12, , 1013... 190 | 0,1475, 0,2803 65 92,5 1758 882 16°, 22 
13. . 1s.. 200 01925 0385 6,7 115.0 2300 68,6 1372 23. 
15. — — 150 =0,2075 0.3113 66 1050 1575 784 117) 4 
16. 0 es 200 0.1475 0.295 64 875 175.0 53.9 1078 P 
Durchschnitt: 160 0.171 0.2742 68 105.0 168.0 82.5 132 
Tabelle XIV. Kaninchen A. b) Bei Pflanzennahrung. 
> Gesamt> , . Ges ts - Gesa Tabel. 
idee as Menge | P,O; P.O. Pu Kreatinin Kreetinin Sulfat Sulfa 
ccm = geProz. 2 mg-Proz. mg mg-Proz ny 
Nov. 
24. || eower .... 160 0.153 0.245 65 66.25 106.00 —_ — =—= 
25. = alkalisch. . . 200 005 0) 7.7. 60,0 120.0 — . 
26. neutral 225 O01 0225 73 625 15938 — - _ 
27. ~ 205 O13 02665 74 7025 1440 _ 
28. x st Sa 160 O21 0336 7,2 83.75 1340 — 
29. schwachalkel. 220 0,125 0.275 7,6 93,75 20625 — - fen 
Dez. os 
1, |\seawer .... 155 0,148 0.2294 7 82.5 127,88 — - 8. 
. 
Durchschnitt : 194 | 0,132 |0,.256 7,2 73,4 142.50 on - 10. 
2. | alkalisch 1013 110 0,208 0,228 7,4 86,25 | 9488 — 12. 
3. neutral 1014 . 240 0,125 0,30 73 88,75 | 213.0 — 13. 
4. = alkalisch 1011 170 60.15 0.255 (7.3) 57.5 97,75 — - 14. 
5. = 1013 130 60,175 |0,2275.7.3, 66.25 | 81,15 - 15. 
6. , 1014 145 0,155 0,225 7,3/)1150 166,76 — 
Durchschnitt: 159 (0,163 0.236 7,3 828 131.7 — 31) 
17. || alkalisch. .. 100 | 0,1350)0,135 7,5)127,5 | 127.5 137.2 | 137.2 31. 
18. ‘ 1015 95 90,135 |0,123 82/1100 1045 192.9 97,8 Febr. 
19. | sewer .... 120 014 |0,154 64/2000 2200 186.2 245 2. 
20. Ma e< 120 0,145 (0,174 70/1500 = 1800 166.6 199.9 3. 
22.  schwach sauer 150 0,155 | 0.2325 7.4'172.0 258.0 176.4 2647 4 
Durchschnitt : 115 01638) 0.1884 7,3 1516 1743 153.8 1769 
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Tabelle XV. 2. Versuch nach der beiderseitigen Entnervung. 


a) Bei Brot- und Milchnahrung. 





Gesamt- , Gesamt- . Gesamt- 
Menge P.O : s 
Nenge 2 Os P.O; Px Kreatinin aa ulfat Sulfat 


com  grProz g mg-Proz mg mg-Proz mg 
a) Bei Brot- und Milchnahrung. 
sauer 1012. . 240 0,12 0.288 60 650 156.0 58.8 141,12 
1020. . 200 «60,13 0.26 74 £«625 125.0 78.9 156.8 
1020. . 180 0.15 0.27 64 67.5 121.5 58.8 105.84 
wll. . 200 O15 03 6.3 65.0 130.0 58.8 117.6 
1016. . 120 0225 027 64 1150 138,0 117.6 141,12 
160 «9,16 0.256 66 97,5 156.0 98,0 1588 


Durchschnitt 183 0,156 0.286 65 698 137,75 | 77,8 136,88 
(K6érpergewicht am 10. Januar 1925 2700 g.) 


b) Bei Pflanzennahrung. 
sauer 1010. . 183 (6,175 | 0315 66 7256 1305 107.8 194.09 


ch h 
8 = -:200 «0,12 | 0.24 «7,4 «65,0 | 1300 882 1764 
Ree 1645 1568 219,52 


eer 140 0,195 | 0.273 7,6 1175 
5 


17 
saver 1012. . 140 0.14 0,196 6,8 87. 122.5 88.2 123.48 
92 


sch ™ >h 
oT | 160 |0.113 | 0,176 | 7,0 


schwach sauer 
wll... 


5 148.0 147.0 235.2 

160 (0,1375 0,22 $74 £775 124.0 98.0 156.8 

Durchschnitt : 163 0,146 0.238 7,1 854 136.6 1130 1842 
(Kérpergewicht am 22. Januar 1925 2500 g.) 


Tabelle XVI. Kaninchen B (Kérpergewicht 3400g, mannlich, 5. Jan. 1925.) 
1. Funktionspriifung der beiden Nieren beim normalen Zustand. 


a) Bei Brot- und Milchnahrung. 





: » Gesamt- , . | Gesamt- . Gesamt- 
Menge P.O; P.O; PH Kreatinin 7 onatinin Sultat Sulfat 


com = geProz. 8 mg*Proz mg mg-Proz mg 


sauer 1022. . 120 O25 030 97,5 117,0 98.0 1176 
1024. . 80 0275 0,22 102.5 82.0 107.8 86,24 
neutral 1026 . 120 0,225 0,27 ‘ 67.5 81.0 88.2 105,84 


ocean ever | 100 |-0.17 | 0.17 |7,.2| 87,5 | 87,5 | 107.8 | 1078 
saver 1017. . 80 024 0,192 115.0 86.25 1194 89.55 
1031. . 75 0,253 0,191 115.0 106.0 119.4 95,52 
1021. . 90 025 | 0,225 120.0 1080 = 117.6 105.84 
1012. . 120 O12 0,144 6, 975 1170 1078 129,36 


Durchschnitt : 98 O218 0214 66 100.1 98.9 106.86 104,72 


alkalisch 1012 130 §=60,.245 0319 7, 120.0 156.0 58.8 76,44 
saver 1021.. . 160 0,29 0.464 6, 1075 172.0 88.2 141,12 


1024. . 80 0,363 0,29 . 115,0 920 1194 95,52 
1022. . 70 #031 0217 6, 115.0 805 117.6 82,32 
“a ok 60 0,313) 0,188 1575 945 1764 105,84 
Durchschnitt : 100 «0,295 = 0,295 119.0 119.0 100,25 100,24 


25* 
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Tabelle XVII. 
b) Bei Pflanzennahrung. 
lp Gesamt- , Gesamt- Ge 
en Hern Menge P,O; P.O Pu Kreatinin Posetinin Sulfat _ 
com ~ g-Proz g mgsProz mg mg-Proz Yat 
Jan. 
19 sauer , 80 0.18 0,124 62 1225 98.0 117.6 M08 
fa. 1020. . 50 0.53 0.265 58 2150 1075 137.2 OS pa 
22 — Fe SO 0495 0,248 6.7 230.0 115.0 156.8 84 27. 
23.  schwach sauer 20 O18 0036 72 1400 28.0 1764 35.28 28 
° . . » \ 
“4. et YT 100 0,254 0,245 7.2 1300 | 1300 1274 1274 ‘* 
26. neutral 15 0,505 0,076 7,5) 2300 345 2940 14 y 
27 Sauer . . 25 0.71 0.178 72 205.0 513 147.0 302 4 
Durchschnitt 48.6 0344 0,167 658 1818 81.83 165,2 8028 5 
28, sauer 70 0.725 0508 64 152.5 106,75 147.0 102 
29. . «.-. «3 | 091 | 0319 68 1900) 665 2332 sii 6. 
Febr 1023. . 70 0.075 0,053 74 175.0 |) 122.5 156.8 109 7. 
6. , 50 0.395 0.198 66 2000 100.0 176.4 882 9 
7. " aces 30 0,34 0,102 6.6 185.0 55.5 225.4 67,62 10 
g shwach s ne 
| 4. | 660) (0.355 0.213: 7.6) 185.0 1110 1568 940s Ml 
10. saver 55 600,43 | «0.237 60 875 4813 1372 75 12. 
ll. j 70 «6 (0,12) 0,084 64 750) 525 1176 82.32 
Durchschnitt rt 0472 0,255 6.7 153.4 82.86 16248 87.74 
eee Mile 
Tabelle XVIII. Die 
2. Versuch nach der beiderseitigen Nierenentnervung. zent 
a) Bei Brot- und Milchnahrung. aUuse 
stoff 
> Gesamt- + Gesamt- Gesamt a 
Datum Harn Menge | P20; P.O; PH Kreatinin Kreatinin Sultat at Pfla 
ccm g*Proz. B mg-Proz. mg my-Proz nahi 
> ere 
Marz Real 
13. | saver 1009. . 250 0,145 0,363 (66 325 | 8125 490 1225 halt 
14, ale § 145 0,2 0.29 (68 800 116.0 88.2 127,89 um 
16. 1012. . 199) = O.17 0,323 60 47.5 90,25 588 111,72 die | 
17. 1015. . | 220 |015 033 (66) 525 113,0 784 16148 oh 
18. 1020. . 110 0225 0248 62 700 77.0 119.4 131.34 wird 
19, =, 1027. . = 85 0295 (0,251 162) 65,0 55,25 1666 141,61 Nah 
Durchschnitt: 166 0.181 0301 64 53,29 88,79 76,68 1327 
(Kérpergewicht am 19. Marz 1925 2800 g.) nahi 
In ¢ 
20. || saver 1026. . | 145 | 0,1675 0,243 63) 67,5 | 97,88| 784 | 113,08 4a 
21. - wwi7.. | 140 O11 0,154 64) 725 101.5 88,2 123.48 vern 
25. — FP 210 0.13 0.273 58) 47.5 99,75 68.6 144.00 und 
26. . 1016. . 175 034 0,595 6.0) 550 96,29' 588 | 102.9 die 4 
27. >!) 4 150 O21 0315 62 725 108,75 49.0 73 
28. o 00. 140 012 0,168 68) 75.0 105,0 58,8 $2.3: jeda 
D urchschnitt : 160 $0,182 | 0.2913 6.2) 63,5 101,53) 666 = 106.65 ione 





EinfluB der Nierennerven auf die Zusammensetzung des Harns. 383 


Tabelle XIX. 
Kaninchen B (Kérpergewicht 3400 g, miannlich, 5. Januar 1925). 


a) Bei Brot- und Milchnahrung. 





. Gesamt- , _ ¢ 
P.O; P.O; Px Kreatinin K 


yesamt- Sulfat Gesamt- 


Me 
lenge reatinin Sultat 


ccm gProz g mg*Proz. mg mg-Proz. mg 


sauer 1012. . 80 0,235 0,188 74.0 88,2 70.56 
ns + 110) «6031 = =6(0.341 5, 60.5 107.8 118,58 

. 1008.. 100 =—-0,185 0,185 f 57, 
os BBs 2 110 0.26 0,286 5 38.75 78.4 86,24 
as 4p 110) «60,18 | 0,198 0, 16, 98.0 1078 
a SDs 100 0.26) (0.26 7! 97.5 107.8 107.8 
Durchschnitt 102-0238 0,243 69.3 70.7 9143 93,26 
sauer 1012. . 130 = - 0,245 ~0,3185 62.5 81,25 78,4 101,92 
“Ss 120 | 02 0,24 70.0 84.0 68.6 82.32 
fe 125 0.28 0,35 825 103,13 78.4 98.0 
« Mes 1200 018 0216 6, 52.5 63,0 68.6 82,32 
1014. . 105 | 0,175 0,184 87.5 91.88 88,2 92,61 

. Da. 125 0.115 0,144 47.5 59.38 107.8 134.75 


Durchschnitt 121 02 0.242 6.5 66.5 80.44 81.53 98.66 


5 68,6 68,6 
7 
) 


Die Versuche in normalem Zustande ergaben, daB bei Brot- und 
Milchnahrung die Harnmenge gréBer ist als bei der Pflanzennahrung. 
Die Ausscheidung von Phosphorsiure, Kreatinin und Sulfat ist pro- 
zentual niedriger. Die Gesamtmenge aber dieser Stoffe, die im Harn 
ausgeschieden wird, ist gréBer als bei Pflanzennahrung. Die Wasser- 
stoffionenkonzentration war bei Brot und Milchnahrung gréBer als bei 
Pflanzennahrung. Im allgemeinen ist der Harn bei Brot und Milch- 
nahrung hell und diinner, das spezifische Gewicht ist kleiner, die 
Xeaktion starker sauer als bei der Pflanzennahrung. Was das Ver- 
halten der Wasserstoffionenkonzentration anbelangt, so handelt es sich 
um bekannte Dinge, die weiter keiner Besprechung bediirfen. Auch 
die anderen Unterschiede des Harns bei den beiden Ernahrungsarten 
wird man auf die verschiedene Zusammensetzung der betreffenden 
Nahrungsmittel zuriickzufiihren haben. 

Nach der beiderseitigen Nierenentnervung treten bei beiden Er- 
nihrungsarten ganz charakteristische und konstante Unterschiede ein. 
In auffallender Weise vergréBerte sich die Harnmenge. Prozentual 
verminderte sich die Ausscheidung der Phosphorséure, des Kreatinins 
und der Sulfate, aber die Gesamtmenge von Phosphaten und Sulfaten, 
die taglich im Harn ausgeschieden wurden, war vermehrt. Das Kreatinin 
jedoch war sowohl prozentual wie absolut vermindert. Die Wasserstoff- 
ionenkonzentration war nach der Entnervung eher etwas vermindert. 
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Man ersieht aus diesen Ergebnissen, daB erstens die Entnervuny 
der Niere einen deutlichen EinfluB auf die Menge und die Zusammey. 
setzung des Harns hat. Ferner ist es interessant festzustellen, dag 
die Verinderungen infolge der Entnervung beim Kaninchen genau dj 
gleichen waren wie beim Hunde. Dies spricht dafiir, daB beide 
Fallen eine gemeinsame Ursache zugrunde liegt. Es fragt sich nur 
welches die gemeinsame Ursache sein kénnte. Nach der Entnervuny 
wird anfanglich die Durchstrémung der Niere eine gréBere sein. Ma) 
war bis vor kurzem geneigt, sobald man sich auf den rein mechanisclhy 
Standpunkt stellte, die VergréBerung der Harnmenge durch die besser 
Durchstrémung zu erklaren. Richards und Plant haben aber gezeigi 
daB nicht die Durchstré6mung, sondern die Druckverainderung 
maBgebend sein soll. Deshalb mubte man die Annahme machen, daj 
infolge der Entnervung die Druckdifferenz zwischen Kapillaren un( 
Glomeruliinhalt eine gréBere geworden sei. Die prozentuale Ver. 
minderung lieBe sich gleichfalls aus der vermehrten Durchstrémuny 
erklaren, denn wahrend mehr Harn abgesondert wird und wege 
rascheren AbflieBens des Harns die Resorption beeintrachtigt wird 
muB8 auch die Konzentration an denjenigen Stoffen, die ich bestimmt 
habe, sich vermindern. Ob man sich bei dieser Erklarung beruhige: 
will, hangt davon ab, in welchem Grade man der Sicherheit der Voraus. 
setzungen, die in Betracht kommen, traut. Deshalb kénnte ma 
ebensogut die beobachteten Tatsachen durch Veranderung der Per. 
meabilitat der Nierenzellen infolge des Fehlens des nervésen Ein. 
flusses erklaren. 


ZusammengefaBt, sind die wesentlichsten Ergebnisse meiner Arb 
die nachfolgenden : 

1. Hunde und Kaninchen wurden unter méglichst physiologisch: 
Bedingungen auf ihre Harnabsonderung untersucht, und es wurde: 
charakteristische Unterschiede je nach der aufgenommenen Nahrung 
beobachtet. 

2. Blasenfisteln am Hunde kénnen nach einer gewissen Zeit z 
Veranderungen in der Niere fiihren, die bei Untersuchungen des etwaiy: 
Einflusses der Nerven in Betracht zu ziehen sind. 

3. Die totale Entnervung der Nieren bedingt bei Hunden uni 
Kaninchen gleichsinnige Verinderungen des Harns in bezug au 
chemische Zusammensetzung. 


4. Diese Verinderungen kénnen teilweise, wenn man gewis* 
nicht beweisbare Voraussetzungen zulaBt, durch mechanische An 
rungen des Kreislaufs erklart werden. Sie sind aber ebensogut erklar! 
unter der Annahme, daB die Nerven der Niere teilweise die Permeabilita’ 
der Nierenzellen regeln. 
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Versuche iiber die Assimilation der Kohlensiure’). 


Von 


Otte Warburg (Berlin-Dahlem). 
(Eingegangen am 5. Oktober 1925.) 


Mit 5 Abbildungen im Text. 


Versuchsobjekt. 


Unser Versuchsobjekt ist Chlorella, eine im Durchmesser 3 bis 


64 messende Griinalge, die sich leicht im Laboratorium in grofe: 
Mengen ziichten*) laBt. Die Kulturfliissigkeit ist eine Lésung von 
Natriumnitrat, Magnesiumsulfat und saurem Kaliumphosphat, dure! 
die kohlensiurehaltige Luft geleitet wird. Die Geschwindigkeit des 
Wachstums sowie der Chlorophyligehalt der entstehenden Zellen hangt 
von der Intensitét der Belichtung ab. Belichtet man schwach, so ent- 
stehen bei langsamem Wachstum Zellen, die bis 5 Proz. Chlorophy!!*) 
enthalten. Belichtet man stark, so entstehen bei schnellem Wachstun 
Zellen mit einem Chlorophyligehalt von etwa 2 Proz. 

Neben dem Chlorophyll enthalt das Assimilationsorgan der Aly 
die gelben Begleitpigmente des Chlorophylls, Caroten und Xanthophy! 
die nach Willstdtters Methode*) von dem Chlorophyll getrennt werde: 
kénnen. Die gelben Begleitpigmente absorbieren Licht nur im Blaugri 
und Blau, wahrend Chlorophyll in dem ganzen Wellenlangenbereic! 
des sichtbaren Spektrums absorbiert. Der Bruchteil der Gesamt- 
absorption, der bei der Wellenlinge 436 wu auf die gelben Pigment: 
entfallt, betragt®) — in dem methylalkoholischen Chlorellaextrakt 
etwa 30 Proz. 

Durch Schiitteln eines Algensediments mit wasserigen Fliissigkeiten 
werden Suspensionen gewonnen, die sich mit Pipetten wie Fliissigkeite: 


') Ein Auszug dieser Zusammenfassung ist in den Naturwisse! 
schaften, Heft 49, 1925, erschienen. 

®) Zeitschr. f. physikal. Chem. 102, 250, 1922. 

3) Ebendaselbst 102, 266, 1922. 

*) Willstdtter und Stoll, Untersuchungen iiber Chlorophyll. Berlin 1913 
5) Zeitschr. f. physikal. Chem. 106, 197, 1923. 
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der MaBanalyse abmessen lassen. Die Alge ist widerstandsfihig gegen 
mechanische und chemische Einwirkungen. Sie kann ohne Schidigung 
wf der Zentrifuge aus ihrer Nahrlésung abgeschleudert und in andere 
Lisungen tibertragen werden. Sie assimiliert Kohlensaure in Lésungen 
der verschiedensten Zusammensetzung, in stark sauren und alkalischen 
Flissigkeiten und in reinem Wasser'). Sie verbraucht bei 20° und im 
Dunkeln pro Stunde ein ihrem Volumen gleiches Volumen an Sauerstoff 


und zersetzt bei intensiver Bestrahlung pro Stunde etwa das 20fache 
ihres Volumens an Kohlensaure. 


MeBSmethoden. 

Wir messen die Assimilation gasanalytisch?) oder manometrisch °). 
Zur gasanalytischen Messung schlieBen wir eine Algensuspension mit 
kohlensiurehaltiger Luft in einen Rezipienten ein und _ bestimmen 
Kohlensiure- und Sauerstoffgehalt vor und nach der Bestrahlung. 
Durch einen gleichzeitig angestellten Dunkelversuch wird die Atmung 
ermittelt, die bei der Berechnung der Assimilation zu dem Gaswechsel 
des Hellversuchs zu addieren ist. 

Bequemer und genauer als das gasanalytische ist das manometrische 
Verfahren. Diese Methode ist im Falle der Kohlenséureassimilation nicht 
ohne weiteres anwendbar, weil ungefaihr ebensoviel Sauerstoff entsteht, 
als Kohlensiure verschwindet, eine nennenswerte Druckanderung im 
allgemeinen also nicht auftritt. VergréBert man aber das Fliissigkeits- 
volumen gegeniiber dem Gasraum, so entstehen — wegen der verschie- 
denen Léslichkeit des Sauerstoffs und der Kohlensiure — betrachtliche 
positive Drucke, aus denen die Kohlensaurezersetzung berechnet werden 
kann. Wir lesen die Manometerausschlage in kurzen Zeitintervallen — 
etwa von 10 zu 10 Minuten — ab und haben so den gesamten Verlauf 
der Assimilation vor Augen, ein Vorteil gegeniiber dem gasanalytischen 
Verfahren, das nur den Anfangs- und Endzustand liefert. 

Als Manometer benutzen wir sogenannte Blutgasmanometer nach 
Bareroft und Haldane*) oder Differentialmanometer nach Barcrojt®*). 
Das Barcroftsche Differentialmanometer ist einem von HE. Warburg zur 
Messung der Desozonisation verwendeten Differentialmanometer®) sehr 
ibnlich und unterscheidet sich von ihm im wesentlichen durch zwei 
Hahne, durch die zu jeder Zeit die Verbindung mit der duBeren Atmo- 
sphare hergestellt werden kann. 


1) Diese Zeitschr. 100, 231, 1919. 

*) Zeitschr. f. physikal. Chem. 102, 252, 1922; diese Zeitschr. 110, 
9, 1920. 

%) Diese Zeitschr. 100, 235, 1919; 110, 71, 1920. 

*) Journ. of Physiol. 28, 232, 1902. 

5) Ebendaselbst 37, 12, 1908. 

*) Ann. d. Phys., 4. Folge, 9, 781, 1902. 
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Die Assimilationskurve. W 
Bestrahlt man griine Zellen bei konstanter Temperatur und Uber. oe 
schuB von Kohlensaure mit verschiedenen Intensitaiten i und miBt di met 
Assimilationsgeschwindigkeiten v, so erhalt man Kurven von der 9% 
- Form der Abb. I, in der i und; eur 
ee in willkiirlichen Einheiten eip. . okt 
$220] getragen sind !). oe ist bei kleinen 
3 200} di 
- Intensitaten konstant, nimmt mit 
& 40) wachsender Intensitaét ab und Ct 
8 syo| wird schlieBlich Null. hemis 
§ 120) Blackman?) machte die wich. nergie 
§ 100) tige Entdeckung, daB die Assi. hemis 
§ 80} + , milationsgeschwindigkeit bei nie- photoc 
& 60| ' drigen Intensitéten — in dem Be 
t #0} t Gebiet des geraden Anfangsteils Strahh 
20 | der Kurve — von der Temperatur he Su 
mK KeS PY Pea KZ unabhangig ist, daB aber di e die 
——-o i intenatander Gestrationg Assimilationsgeschwindigkeit bei loro 
ae. ©. intensiver Bestrahlung mit der ition 
Temperatur stark ansteigt. Es bestimmen also, je nach der Inten- JJ Pigmet 
sitat der Bestrahlung, verschiedene Vorgainge die Geschwindigkeit Be 
der Assimilation. Wir unterscheiden beide Vorgange als die ,,photo- Jj Wirkw 
chemische Reaktion“ und die ,,Blackmansche Reaktion“ und definieren JJ jndert 
sie, indem wir die Versuchstemperatur mit # bezeichnen, durch die Be- \ssimi 
dingungen : srahlu 
Photochemische Reaktion : - konstant, i 0, lie ph 
di de lieser 
Blackmansche Reaktion: - = 0, ee 0. Bi: 
di dt 
Die Blackmansche Reaktion, die durch Bestrahlung nicht be- W 
einfluBt wird, ist eine gewéhnliche chemische Reaktion. Sie geht aii 
der photochemischen Reaktion voran oder folgt auf sie. Die photo- We 
chemische Reaktion ist der Vorgang, in dem absorbierte Strahlungs- ne 
energie in chemische Energie verwandelt wird. Sie ist, in Uberein- seas 
stimmung mit den Erfahrungen der allgemeinen Photochemie, vor B 
der Temperatur unabhangig und proportional der absorbierten Strahlung a 
UTTALI 
1) Diese Zeitschr. 100, 255, 1919. Ahnliche Kurven fiir andere Objekte 
findet man bei Willstdtter und Stoll, Assimilation der Kohlensaéure, 8. |4% 1) 
Berlin 1918. Zeitsch 


2?) Ann. of Bot. 19, 281, 1905. 2) 
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Wir untersuchen die Assimilation entweder bei sehr schwacher 
ler bei sehr starker Bestrahlung und vernachlassigen das Zwischen- 
vebiet der Intensitaét, das allerdings das praktisch wichtige ist. Wir 
rennen so die Einfliisse, die die photochemische Reaktion und die 
Rlackmansche Reaktion ausiiben. Auch in dieser Darstellung werden 
die Trennung in photochemische Reaktion und Blackmansche 
eaktion, soweit dies méglich ist, durchfiihren. 


ul 


Die photochemische Reaktion. 


Charakteristisch fiir eine photochemische Reaktion ist*) ,,die 
hemische Wirkung, die von der Einheit der absorbierten Strahlungs- 
nergie hervorgebracht wird“. In seinen grundlegenden photo- 
hemischen Arbeiten nennt EZ. Warburg dieses Verhiltnis die spezifische 
otochemische Wirkung und bezeichnc. es mit 9. 

Bei der Kohlensiureassimilation wird die photochemisch wirksame 
‘trahlung nicht von derjenigen Substanz absorbiert, die gespalten wird. 
ie Substanz, die gespalten wird, ist die Kohlensaure, die Substanzen, 
e die wirksame Strahlung absorbieren, sind — in griinen Zellen — 
lorophyll, Xanthophyll und Caroten. @ bei der Kohlensdureassimi- 
ition ist also die zersetzte Kohlensiure, dividiert durch die von den 
Pigmenten des Chlorophyllkorns absorbierte Strahlungsenergie. 

Bei der Kohlensdureassimilation ist die spezifische photochemische 
Wirkung — fiir eine bestimmte Wellenlange — nicht konstant, sondern 
indert sich mit der Intensitaét der Bestrahlung. Wie aus der Form der 
\ssimilationskurve hervorgeht, nimmt g mit der Intensitaét der Be- 
trahlung ab und ist am gréBten bei kleinen Intensitaéten, bei denen 

e photochemische Wirkung proportional der Intensitét ist. Nur 
lieser besondere Wert von @, den wir @» nennen, ist fiir die photo- 
hemische Reaktion bei der Kohlensaureassimilation charakteristisch. 


Die Versuche von Brown und Escombe. 


Wenn auch in der Literatur keine Versuche vorliegen, aus denen 
lie spezifische photochemische Wirkung bei der Kohlensaureassimilation 
berechnet werden kann, so gibt es doch Arbeiten, die zu unserer Frage- 
tellung in Beziehung stehen. 

Brown und Escombe*) bestrahlten griine Blatter mit unzerlegtem 
Sonnenlicht und bestimmten die Kohrensaurezersetzung pro Kalorie 
wuffallender Strahlung. Indem sie die Verbrennungswarme der ent- 


') E. Warburg, Quantentheoretische Grundlagen der Photochemie, 
Zeitschr. f. Elektrochem. 26, 54, 1920. 
*) Proc. Roy. Soc. London, Ser. B., 76, 29, 1905. 
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standenen Kohlehydrate mit der Energie der auffallenden Sonney, 
strahlung verglichen, konnten sie das Verhaltnis 
gewonnene chemische Energie 
Energie der auffallenden Sonnenstrahlung 
berechnen. 

Brown und Escombe arbeiteten zum Teil mit ungeschwiachtem Sonne; 
licht, zum Teil mit geschwiichtem Sonnenlicht und gingen bei ihren Ve; 
suchen bis auf Intensitaten von !/,, Sonnenlichtintensitaét herunter. Hier. 
bei stieg, wie es nach der Assimilationskurve sein muB, die Ausnutzun 
des Sonnenlichtes. Bei !/,, Sonnenlichtintensitaét fanden sie, daB 4,1 Proy 
der auffallenden Sonnenenergie in chemische Energie verwandelt wurd 

Bei den Versuchen von Brown und Escombe wurde ein Teil der 
auf das Blatt fallenden Sonnenstrahlung reflektiert und zerstreyt. 
ein Teil von der farblosen Blattsubstanz (Warmestrahlen) und von dey 
Pigmenten des Chlorophyllkorns absorbiert. Der Rest ging durch das 
Blatt durch und konnte von einem auf der Riickseite des Blattes 
aufgestellten MeBinstrument aufgefangen werden. Dieser Rest betrwy 
im Durchschnitt 25 Proz. der auffallenden Energie. Da dieser Res 
sicher photochemisch unwirksam war, so schlossen Brown und Escomby, 
daB mindestens 6 Proz. der auffallenden Sonnenenergie in chemiscly 
Energie verwandelt werden kénnen. 


Die Rechnung von F. Weigert. 

Aus den Versuchen von Brown und Escombe kann die spezifiscl: 
photochemische Wirkung nicht berechnet werden, weil die von de 
Pigmenten des Chlorophyllkorns absorbierte Strahlungsenergie nicht 
gemessen worden ist. Wir erfahren zwar, daB die Strahlungsintensitat 
auf der Hinterseite des Blattes um 75 Proz. kleiner ist als auf der Vorder- 
seite des Blattes, aber wir erfahren nicht, wieviel von diesem Verlust 
auf Rechnung der Absorption durch die Blattpigmente zu setzen ist 

In Zusammenhang mit der Frage der Absorption steht folgender 
Versuch, den Brown und Escombe in ihrer Arbeit, ohne weitere Schliis« 
aus ihm zu ziehen, mitteilten: Griine und weiBe (sogenannte Albino- 
Blatter derselben Pflanze, des Acer negundo, wurden mit unzerlegte: 
Sonnenlicht bestrahlt und die Intensitat des Sonnenlichtes auf der Vorder- 
und Riickseite der Blatter gemessen. War die Intensitat auf der Vorder- 
seite der Blatter 100, so waren die Intensitaéten auf der Hinterseit: 


des weiBen Blattes. ...... . 25,5 
des griimen Blattes. ....... 21,3 


Aus diesem Versuch berechnete Weigert') die von den Pigmenten 
des griinen Blattes absorbierte Energie zu 25,5 — 21,3 = 4,2 Proz 


1) Zeitschr. f. wiss. Photogr. 11, 381, 1912. 
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Da nun nach Brown und Escombe bei Bestrahlung mit ?/,, Sonnenlicht- 
tensitat 4,1 Proz. der auffallenden Energie als chemische Energie 
ewonnen werden, so berechnete Weigert die Ausbeute an chemischer 
Energie bei 1/,, Sonnenlichtintensitat zu 

4,1 

42° 100 = 98 Proz. 

Bei 1/;. Sonnenlichtintensitat macht sich, worauf Brown und 
Escombe ausdriicklich hinweisen, eben ein EinfluB der Intensitat auf die 
shotochemische Wirkung bemerkbar. Bei '/,, Sonnenlichtintensitat 
befinden wir uns also an einer Stelle der Assimilationskurve, an der 

beginnt, sich gegen die x-Achse zu neigen (etwa Punkt i = 16 der 
Abb. 1). Geht man auf niedrigere Intensitéiten herunter, so steigt 
lie Ausnutzung der Energie — die immer proportional dem Verhaltnis 
Ordinate 


der Assimilationskurve ist —, und zwar, wenn man in Abb. 1 


Abszisse 

von « = 16 auf ¢ 1 heruntergeht, auf das Dreifache. Ware also 
ir Gewinn an chemischer Energie bei 1/,, Sonnenlichtintensitat 
(8 Proz., so ware er bei niedriger Intensitat rund 300 Proz. 

Es folgt daraus, daB die Rechnung von Weigert auch nicht der 
GréBenordnung nach richtig sein kann. Weigert iibersah, worauf 
illstdtter’) aufmerksam machte, daB die Lichtschwachungen durch 
die weiBe Blattsubstanz in dem griinen und dem weiBen Blatte nicht 
deich sind. Die lichtschwaichende Wirkung der weiBen Substanz ist 

dem griinen Blatte kleiner als in dem weiBben Blatte, weil in jedes 
merhalb des griinen Blattes liegende Volumenelement weniger Licht- 
energie einstrémt als in ein entsprechendes Volumenelement des weiben 
Blattes. 

Man kann heute, wo der Energieumsatz bei niedrigen Intensitaten 
bekannt ist, den Energieumsatz bei den von Brown und Escombe an- 
gewandten Intensitaéten schitzen und als Héchstgrenze 20 Proz. an- 
geben, das ist ein Fiinftel des von Weigert berechneten Wertes. Die 
von den Pigmenten des griinen Blattes absorbierte Energie war min- 
destens fiinfmal so groB, wie Weigert annahm. 

Trotzdem bleibt Weigert dabei*), daB durch den Versuch mit 
lem weiBen und griinen Blatte, aus dem er den Energieumsatz be- 
rechnete, die von den Blattpigmenten absorbierte Energie ,,cemessen“ 
worden sei, wenn auch ,,ungenau“, und griindet auf diese, nur dem 
Wortlaut nach zutreffende Behauptung einen Prioritaétsanspruch. 


1) Untersuchungen iiber die Assimilation der Kohlenséure, 8. 120. 
Berlin 1918. 
*) Zeitschr. f. physikal. Chem. 106, 313, 1923. 








392 O. Warburg: 


Altere Versuche iiber die Wirkung der Spektralbezirke. 


Wahrend Brown und Escombe mit unzerlegtem Sonneni 
arbeiteten, haben andere Autoren die Wirkung der verschiede 


Spektralbezirke untersucht, so Draper'), Pfeffer*), Engelman : 
Timiriaze{f*), Kniep und Minder) und viele andere. } 
Draper zerlegte Sonnenlicht mittels eines Prismas, lieB die Spektr Engel 
bezirke getrennt auf griine, in kohlenséiurehaitigem Wasser befin«li Versu 
Blatter einwirken und bestimmte den bei der Kohlensaéurezersetzuny fH er die 
entwickelten Sauerstoff. Draper fand die folgenden relativen Sauerstoff. ler V 
mengen, bezogen auf gleiche Blattmengen und Versuchszeiten: woral 
Sauerstoffentwicklung \ 
Im intensiven Rot und Rot. .....— Strah 
so eb ene Ge «oc cc ee aw & ». Wes 
» Gelb und Griin ; 
SD ee weil 
eT a Mark da og gs as we ee See at a hezir] 
> 2 ss bs te 6 se Re a ee I 
, Violett aie 
Pfeffer wiederholte die Versuche von Draper mit dem Unterschi: rwil 
daB er an Stelle des Prismas Farbfilter verwandte und an Stelle de: jj ““* 
entwickelten Sauerstoffs die zersetzte Kohlensaiure bestimmte. photo 
fand die folgenden relativen Kohlensaurezersetzungen, bezogen auf we 
gleiche Blattmengen und Versuchszeiten: ai 
Kohlensaurezersetzung 
ee GED 6 a a a cee 
= OG ior aan er rea \ 
EE a ae ee 

Ht Blau, Indigo und Violett .... . ‘ a ” 
Versu 
Mit einer anderen Methode arbeitete Engelmann. Engelman samte 
beobachtete, daB sich gewisse Fiulnisbakterien an Stellen hoéher die al 
Sauerstoffkonzentration ansammeln. Brachte er solche Bakterien mit V 
einem Algenfaden in einen hiaingenden Tropfen und projizierte au fj Y" ] 
den Algenfaden ein Spektrum, so hiuften sich die Bakterien in di wir in 
verschiedenen Farben nach MaBgabe der Sauerstoffausscheidung a: haben 
Die Héhen der Bakterienhaufen betrachtete Engelmann als Mab d 3.10 


photochemischen Wirkungen und fand so im Normalspektrum «i suchs: 


Sonne die folgenden relativen Wirkungen: 0,3 

y 

1) J. W. Draper, Ann, de Chim. et de Phys. (3), 11, 214, 1844. Sperr: 

2) W. Pfeffer, Arbeiten des Botanischen Instituts in Wiirzburg |, ! st un 
Leipzig 1874. 

3) Th.W. Engelmann, Bot.-Ztg. 39, 441, 1881; 40, 419, 1882; 41, 1, 158° a) 

*) C. Timiriazeff, Proc. Roy. Soc. London 72, 424, 1904 (Croonia E. Ne 

Lecture). " 


5) Zeitschr. f. Bot. 1, 619, 1909. 4), 4 





nan 


Versuche iiber die Assimilation der Kohlensaure. 


Fraunhofersche Linien: 
BY%C C%D D DYE E%b EYF F G 
Relative Wirkung: 
6 100 81 55 44 36 70 86 47 


Neben den relativen photochemischen Wirkungen bestimmte 
Engelmann die Bruchteile y der auffallenden Strahlung, die von seinem 
Versuchsobjekt in den verschiedenen Farben absorbiert wurden. Trug 
er diese Bruchteile neben den photochemischen Wirkungen als Funktion 
ler Wellenlange auf, so erhielt er zwei Kurven von ahnlichem Verlauf, 
woraus er schloB, daB ,,Assimilation und Absorption zusammengehen“. 

Wenn dieser SchluB mehr besagen soll, als daB nur absorbierte 
Strahlung wirkt, so ist er unrichtig. Die von Engelmann gemessenen 
».Werte standen nicht im Verhaltnis der absorbierten Energiemengen, 
weil die auffallenden Intensitaéten in den verschiedenen Spektral- 
bezirken ungleich waren. 

Im ganzen folgte aus den friiheren Arbeiten iiber Assimilation 
n verschiedenfarbigem Lichte — von denen hier nur die wichtigsten 
rwihnt sind —, daB in jedem Bezirk des sichtbaren Spektrums Kohlen- 
siure assimiliert wird, aber nicht mehr. Insbesondere blieb die spezifische 
photochemische Wirkung sowohl absolut als auch relativ unbestimmt, 
weil die absorbierte Energie weder absolut noch relativ gemessen 


worden war. 


Messung der spezifischen photochemischen Wirkung'). 

Wir umgehen die Schwierigkeiten der Absorptionsmessung, indem 
wir mit vollstandiger Absorption arbeiten, d. h. wir fiillen in unsere 
Versuchstrége so dichte Suspensionen von Chlorella ein, daB die ge- 
samte in die Trége eingestrahlte Energie absorbiert wird. Dann ist 
die absorbierte Energie gleich der eingestrahlten Energie. 

Wir messen die eingestrahlte Energie bolometrisch nach einer 
von £.Warburg und seinen Mitarbeitern angegebenen Methode?), die 
wir in dem Laboratorium der Herren £. Warburg und C. Miiller gelernt 
haben. Die Intensitét der eingestrahlten Energie ist im Mittel 
3.10~5 cal/qem x Sek., die bestrahlte Flache mit 17 qem, die Ver- 


« 5 


suchszeit betragt 10 Minuten. Es werden also im Mittel 600 . 17 .3 . 10 
0,3 cal wahrend eines Versuchs in den Assimilationstrog eingestrahlt. 
Wir messen die photochemische Wirkung manometrisch. Als 
Sperrfliissigkeit benutzen wir: Capronsaure, weil sie leicht beweglich 
st und trotzdem — bei Zimmertemperatur — nur einen kleinen Dampf- 


') Zeitschr. f. physikal. Chem. 102, 235, 1922; 106, 191, 1923 (mit 
E. Negelein). 

*) E. Warburg, G. Leithduser, E. Hupka und C. Miiller, Ann. d. Phys. 
4), 40, 609, 1913. 
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druck besitzt. Die Manometerausschlige betragen, wenn 0,3 cal ein. 
gestrahlt sind, 10 bis 20mm Capronsiure und werden mit eine» 





Kathetometermikroskop auf 5 Proz. genau abgelesen. Erheblic} such 
Pp g g | 
genauer ist die bolometrische Strahlungsmessung, so daB die spezifiscly Wir 
photochemische Wirkung im allgemeinen auf 5 Proz. genau erhalten win Stra 
Bei jeder Messung priifen wir, ob die Intensitaét hinreichend kleiy 
ist, indem wir die Intensitét der eingestrahlten Energie variiere) von 
Die in gleichen Zeiten beobachteten Manometerausschlage, dividier meh 
durch die Intensitaéten, miissen dann gleich sein. Wer 
Als Strahlungsquelle benutzen wir fiir die Rotversuche eine Metall. cher 
fadenlampe, aus deren Strahlung wir durch prismatische Zerleguny Abs 
einen von 610 bis 690 uu reichenden Spektralbezirk gewinnen. Fi; am 
die Versuche im Gelb, Griin und Blau isolieren wir aus der Strahlung Tab 
der Quecksilberdampflampe die Linien 578, 546 und 436 wu mit Hilf alko 
von Strahlenfiltern. 
sinc 
Ergebnis der Messungen. 
. , , ™ dem 
In Tabelle I ist das Ergebnis der Messungen zusammengestellt " 
Spalte 2 enthalt die g )-Werte in cmmCQO,/c-l, Spalte 3 
Molen CO,/cal, Spalte 4 in cal/cal.100. Bei der Umrechnung vw: 
2) Pp 
Molen in Kalorien ist angenommen, daB die Energiegleichung der 
Kohlensaureassimilation ist: 
6 \CO,} ; 6 (H,O) [Cg Hy. Og) 6 104} — 674000 cal. 
Die go-Werte der Tabelle sind Mittelwerte, und zwar im Rot 
aus 18, im Gelb aus 36 und im Blau aus 20 @p-Messungen. Im Grit 
haben wir nur zwei mehr orientierende Messungen ausgefiihrt, w 
die Versuche im Griin weniger genau sind (Fehlergrenze etwa 10 Proz 
Aus diesem Grunde sind die Griinwerte in der Tabelle eingeklammert 
Tabelle I. 
1 2 3 4 : . 
Wir 
Absorptions: obje 
fo fo Pe koeffizient o Cri 
N : i thyl- wT 
Spektralbezirk emm CO; MoleCOz | cal. 14) | Sikoholischen “s 
cal. cal. cal. ——— 
rellasPigmente | 
aen 
her 
Rot le 
610 bis 690 wu 117 | 5,3-10-¢ 59 1,04 pang 
Schwerpunkt 660 a Wu 
ol 106 ~ 4,8-10-° 54 0,207 ae 
578 wu 
Griin al - 
. ) 44 OL 
546 wu (88) (4,0-10 (44) Im 
Blau - 6 ‘ - 
3,0-10- 3 2,¢ 
436 wu 67 3,0-10 4 7 





Versuche iiber die Assimilation der Kohlensaure. 


Aus der Tabelle erkennt man: 

1. daB die spezifische photochemische Wirkung in den vier unter- 
suchten Spektralgebieten bemerkenswert groB ist; driickt man die 
Wirkung in Kalorien aus, so werden im Rot fast 60 Proz. der absorbierten 
Strahlungsenergie als chemische Energie gewonnen ; 

2. daB die spezifische photochemische Wirkung im Spektrum 
von Rot nach Blau hin abnimmt. Die Wirkung im Blau ist etwas 
mehr als halb so groB wie die Wirkung im Rot, dazwischen liegen die 
Werte fiir Gelb und Griin. Eine Beziehung der spezifischen photo- 
chemischen Wirkung zu der Starke der Absorption besteht nicht. Der 
Absorptionskoeffizient einer Lésung der Chlorellapigmente ist im Blau 
am gréBten, wo die Wirkung am kleinsten ist. (Vgl. Spalte 5 der 
Tabelle und Abb. 2, in der die Absorptionskoeffizienten a einer methy!- 
alkoholischen Pigmentlésung als Funktion der Wellenlange dargestellt 
— dijdz, 


t 


sind. a ist di die Abnahme der Lichtintensitét i auf 


dem Wege dz.) 


2,75 

Z t ae 
2,30 
26714 
18¥ ++ 
7d 
1,38 ; 
4,15 


Abb. 2. 


Die spezifische photochemische Wirkung nach R. Wurmser. 

Kiirzlich hat R. Wurmser') versucht, die spezifische photochemische 
Wirkung bei der Kohlenséureassimilation zu messen und als Versuchs- 
objekt Ulva lactuca benutzt. Die Spektralbezirke waren Rot und 
Griin. Fiir py im Rot gibt Wurmser 60 Proz., fiir @g im Griin 80 Proz. an. 

Ahnlich wie Weigert berechnete Wurmser die Lichtabsorption aus 
den Lichtschwachungen, die griine und weibBe (entfirbte) Ulvastiicke 
hervorbrachten. Da dieses Verfahren, wie oben erértert, nicht einmal 
der GréBenordnung nach richtige Werte liefert, so kénnen wir die 
Wurmserschen Zahlen nicht gelten lassen und halten auch seine Be- 


stitigung unserer Rotversuche fiir ein zufalliges Rechenergebnis. 
Wurmser selbst .betrachtet seine Messungen nicht als endgiiltig. 
Im besonderen legt er auf den von ihm gefundenen Unterschied zwischen 


') Ann. d. Physiol. 1, 47, 1925. 
Biochemische Zeitschrift Band 166 
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der Ausbeute im Rot und im Gviin keinen Wert, spricht vielmeh; 
die Vermutung aus, daB der Energieumsatz im ganzen Bereich des 
Spektrums gleich sei. Diese Ansicht wird weder durch unsere Messunyey 
noch durch seine eigenen Messungen gestiitzt und ist auch nach de; 
Erfahrungen der allgemeinen Photochemie wenig wahrscheinlich. 


Zahl der bei der Assimilation verbrauchten Quanten. 


Wenn der chemische Mechanismus der Kohlensaureassimilat io 
in den verschiedenen Spektralbezirken gleich ist — wofiir vieles spricht — 
so kann der Energieumsatz in den verschiedenen Spektralbezirke: 
nicht gleich sein. Gleich ware dann vielmehr die Zahl der an dem Vorgang 
beteiligten Elementarvorgange oder, nach der Lichtquantentheorie vo. 
Planck und Einstein, die Zahl der bei der Spaltung eines Kohlensiure- 
molekiils verbrauchten Quanten. Diese Betrachtungsweise hat de 
Vorzug, daB sie die Abnahme der spezifischen photochemischen Wirkung 
von Rot nach Blau hin erklart, denn die Energie eines Quantums ist 
im Rot kleiner als im Blau. Die Betrachtungsweise hat den weitere: 
Vorzug, daB sie an Erfahrungen der allgemeinen Photochemie an. 
kniipft, denn 2. Warburg!) hat gefunden, daB bei der Photolyse der 
Halogenwasserstoffsauren durch Licht verschiedener Wellenlangen di: 
Zahl der pro Molekil verbrauchten Quanten gleich ist, also unab.- 
hangig von der Energie der Quanten. 

Zur Priifung unserer Annahme berechnen wir die Zahl der pr 
Molekiil Kohlenséiure verbrauchten Quanten aus den @,-Werten der 
Tabelle I (Spalte 3) und dem Energiegehalt von einem Mol Quanten 
(N, Av), der in den drei Versuchsspektralbezirken ist 


im Rot (A660un) .... . . 43000 cal 

» Gelb (AS78 wm)... .. . 40200 ,, 

» Blau (A436 up) .... . 65100 ,, 
und finden, daB 

er ats. Ss “ata. 5 6° «ae 

Feet Sie ME! . 6 wee 

Pee a eee ee eee 


Quanten pro Molekiil Kohlensiure verbraucht werden. 

Berechnet man die Quantenzahlen nicht aus den Mittelwerte: 
VON @po, die in der Tabelle angegeben sind, sondern aus den gefundenen 
Héchstwerten, so ist die Zahl der pro Molekiil XKohlenséure verbrauchte! 
Quanten 


 “ahie sate se ee Se 8 ee 
“yt ee eee 
ey 0 Ne ae ee ee ees 


1) Zeitschr. f. Elektrochem. 26, 54, 1920. 
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Beriicksichtigt man die Fehlerquellen der Messungen, so ist die 
yah! der pro Molekiil Kohlensiure verbrauchten Quanten im Rot 
ind Gelb gleich, namlich 4, im Blau gréBer, nimlich 5. Die Quanten- 
heorie erklart also die Abnahme der spezifischen photochemischen 
Virkung von Rot nach Gelb, wahrend die Abnahme von Gelb nach 
lau gréBer ist, als nach der Quantentheorie zu erwarten wire. 
Vahrscheinlich spielt hierbei der Umstand eine Rolle, daB im Blau 
eben dem Chlorophyll die Begleitpigmente Xanthophyll und Caroten 


»hsorbieren. 


Photochemische Sauerstoffiibertragung durch Chlorophyll. 

Bestrahlt man eine eosinhaltige Jodkaliumlésung unter Zutritt 
n Luft, so wird, wie W. Straub!) im Jahre 1904 fand, Jodkalium 
nter Abscheidung von Jod oxydiert. Eosin tibertragt, wenn es belichtet 
vird, molekularen Sauerstoff. Andere Beispiele photochemischer 
werstoffiibertragung wurden von Tappeiner®), Jodlbauer*), Neuberg*), 
 illstdtter*) und von Noack*) beschrieben. 

Wir untersuchten mit H.Gajffron die photochemische Sauerstoff- 
ibertragung durch organische Farbstoffe quantitativ, indem wir die 
ibertragenen Sauerstoffmengen mit den absorbierten Strahlungs- 
nergien verglichen. Dabei zeigte sich, daB das Verhaltnis 

iibertragener Sauerstoff 
absorbierte Strahlungsenergie 


m Rot und Blau hin abnimmt, ahnlich wie @ bei der Kohlensaure- 
ssimilation. 

Weiterhin zeigte sich, daB es Faille gibt, in denen das Hinsteinsche 
hotochemische Aquivalentgesetz nahezu erfiillt ist, so bei gewissen, 
on Gaffron gefundenen Sauerstoftiibertragungen durch Chlorophyll 
‘ler durch Haimatoporphyrin. In diesen Fallen wird fiir jedes absorbierte 
ichtquantum nahezu ein Molekiil Sauerstoff tibertragen, wie die 
‘abelle auf folgender Seite zeigt. 

Die Tatsache, daB auBerhalb der Zelle, unter einfachen experi- 
uentellen Bedingungen, die photochemische Wirkung des Chlorophylls 
roportional der Zahl der absorbierten Quanten ist, beweist, daB die 
buantentheoretische Behandlung des Assimilationsvorgangs berechtigt 

Denn so verschiedene Vorgiinge die photochemische Sauerstoff- 


') Archiv exper. Path. und Pharm. 51} 383, 1904. 

*) Deutsches Archiv f. klin. Med. 82, 250, 1905. Vgl. auch Ergebnisse 
r Physiologie 8, 698, 1909. 

*) Diese Zeitschr. 18, 305, 1908; 61, 315, 1914. 

‘) Untersuchungen iiber die Assimilation der Kohlensaure. Berlin 1918. 

’) Zeitschr. fiir Botanik, 17, 481, 1925. 
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iibertragung durch Chlorophyll und die photochemische Kohlensiup 
reduktion durch Chlorophyll auch sind, so unzweifelhaft ist es, day 
die photochemischen Primarreaktionen in beiden Fallen identise) sj; 


Tabelle II. Sauerstoffiibertragung im Licht der gelben, griin 
und blauen Quecksilberlinie. 





Wellens 1) S. . y \ 
Ferbe | linge bertragener Sauverstoff (cmm) | Zah! der itibertrag. O.-Moleky) 
“uu 


absorb. Strahlungsenergie (cal.) | Zahl der absorbierten Quante: 


Sauerstoff- ac < 
lb 578 332 0.74 
iibertragung | » ” 
durch . onn oo 
b 436 25 0,75 
Chlorophyll -" - : ‘ 
Sauerstoff- 
iibertragung | grin 546 338 0.79 
durch 
Hamato- | blau 436 276 081 


porphyrin 


Energieiibertragung an Oberflichen. 


Obwohl in der assimilierenden Zelle bis 60 Proz. der absorbierte: 
Strahlungsenergie von den Pigmenten des Chlorophylikorns auf di 
Kohlensaure iibertragen werden, ist eine solche Energieiibertraguny 
auBerhalb der Zelle bisher nie nachgewiesen worden!). Bestrahlt n 
kohlensiurehaltige Lésungen von Chlorophyll oder anderen Farbstoffv 
mit Wellenlangen des sichtbaren Spektrums, so bleibt die Kohlensaun 
unverindert. Dies beweist, daB die Bedingungen, unter denen di 
Energietibertragung in der assimilierenden Zelle erfolgt, verschiede: 
sind von den Bedingungen, die in kohlensaurehaltigen Farbstof. 
lésungen herrschen. 

In der Tat la4Bt sich zeigen, daB die Energieiibertragung 
assimilierenden Zellen kein Vorgang ist, der sich in Lésung abspielt* 


1) Entgegengesetzte Angaben der Literatur haben sich als unrichitig 
erwiesen. Eine Kritik der alteren Angaben findet man bei W dillstdtter wid 
Stoll, Untersuchungen iiber die Assimilation der Kohlenséure. Berlin 1{!s 
Neuerdings gibt Baly an (Baly, Morris, Heilbron und Baker, Journ. Che: 
Soc. London 119, 1025, 1921), daB bei Belichtung kohlensaurehaltige 
Malachitgriinlésungen Spuren von Formaldehyd erhalten werden. In i 
Arbeit von Baly wie in ahnlichen friiheren Arbeiten fehlt der Nachwei 
daB die organische Substanz aus der Kohlenséure stammt, d. h., der dure! 
keinen anderen Versuch ersetzbare Versuch, da8B der Kohlensauregehalt «: 
Versuchsfliissigkeiten bei der Bestrahlung abnimmt. Da® Kohlensaur 
durch Ultraviolett der Wellenlinge 200 uu gespalten wird (Baly, | 
ist zwar eine an sich interessante Tatsache, hat aber mit der Wirkung ° 
langen Wellen des sichtbaren Lichtes, die in assimilierenden Zellen 
Kohlensaure spalten, nichts zu tun. 

2) Diese Zeitschr. 100, 269, 1919; 108, 196, 188. 
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Rringt man in assimilierende Zellen chemisch indifferente Stoffe, die 
m festen Grenzflichen adsorbiert werden, so sinkt die spezifische 
»hotochemische Wirkung und kann bei geeigneter Konzentration des 
ngefiigten Stoffes fast Null werden. Hierbei bleibt die Zelle am Leben, 
bre Farbe unverandert. Die Lichtenergie wird also von der ,,narkoti- 
sierten“‘ Zelle in normaler Weise absorbiert, aber nicht auf die Kohlen- 
dure iibertragen, sondern als Warme von der Zelle wieder abgegeben. 


Saure 


LaBt man verschiedene chemisch indifferente Stoffe aut assimi- 
erende Zellen einwirken und vergleicht ihre Wirkungsstarken, so 
fndet man, daB sie mit den Adsorptionskonstanten wachsen. Je starker 
n Stoff adsorbiert wird, um so starker hemmt er die Energieiiber- 
ragung. Dieselben Stoffe hemmen, nach ihren Wirkungsstarken 
wordnet, in derselben Reihenfolge Reaktionen, die sich an der Ober- 
flache von Kohle abspielen. Es ist daraus zu schlieBen, daB die Energie- 
ibertragung bei der Kohlenséureassimilation ein Vorgang ist, der sich 

Oberflachen abspielt. 

DaB die Energie auf diese Weise auf die Kohlensdure tibertragen 
nd wieviel Energie dabei auf die Kohlensaure iibertragen wird, ist 
kurz zusammengefaBt das Ergebnis unserer Arbeiten tiber die photo- 
hemische Reaktion bei der Kohlenséureassimilation. 


erte! 
af dic 
aguny 
tn 
toff Die Blackmansche Reaktion. 

seem Von den Versuchen mit niedriger Strahlungsintensitat gehen wir, 
T ie indem wir das Zwischengebiet der Intensitat iiberspringen, zu Versuchen 
ede! 


ve Rape : , dv 
»stof#_ mit hoher Strahlungsintensitat tiber, bei denen die Bedingung di =s @ 
i 


erfiillt ist. Dann verschwindet der EinfluB der photochemischen Reak- 
tion und wir haben es ausschlieBlich mit der Blackmanschen Reaktion 
zu tun. 


“ ; dv - a ae 
Dabei ist zu beachten, daB die Bedingung °F, 0 bei jeder Variation 
i 


der Versuchsbedingungen bestehen bleiben muB. Finden wir, daB bei 
usatz irgend einer Substanz die Assimilationsgeschwindigkeit von v 
auf v’ sinkt, so diirfen wir die Wirkung der Substanz nur dann auf 


die Blackmansche Reaktion beziehen, wenn nicht nur 
ae 
di 


di as © 





400 O. Warburg: 


Hemmung der Blackmanschen Reaktion durch Narkotica. 


Die Blackmansche Reaktion verhilt sich in einer Beziehung A}in|ic! 
wie die photochemische Reaktion. Auch die Blackmansche Reaktio, 
wird durch chemisch indifferente Stoffe nach MaBgabe ihrer Adsorption, 
konstanten gehemmt'), auch die Blackmansche Reaktion ist also , 
Vorgang, der sich an Oberflachen abspielt. 

Die Empfindlichkeit beider Vorginge gegen Narkotica ist 
gefahr die gleiche und betrachtlich gréBer als die Empfindlichke: 
der Atmung. So finden wir bei einer Phenylurethankonzentration \: 
0,5 . 10~* Molen /Liter eine starke Hemmung sowohl der photochemiscly 
Reaktion als auch der Blackmanschen Reaktion, waihrend die Atmung 
erst durch die zehnfache Phenylurethankonzentration gehemmt win 


Hemmung der Blackmanschen Reaktion durch Blausiure 
und Schwefelwasserstoff. 


Abweichend von der photochemischen Reaktion wird die Blackma 
sche Reaktion durch Blausiure spezifisch gehemmt. Um dies zu zeige: 
teilen wir eine Chlorellasuspension in zwei Teile und fiigen zu dem eine: 
Teil Blausiure. Bestrahlen wir stark, so finden wir in Blausaure di 
Kohlensaurezersetzung gehemmt, bestrahlen wir schwach, so finde: 
wir in Blauséure die Kohlenséurezersetzung normal und ungehemmt 

Variieren wir die Blausiurekonzentrationen, so sind die Hemmunge: 
der Blackmanschen Reaktion bei einer Blausiurekonzentration 


von 0,5.10-° Molen/Liter .. . 20 Proz. 
— aoe 9s ce 
» 10.1073 2 =a, Sr 


Da Blausaure eine besondere Affinitat zu Schwermetal! besitzt 
und Vorginge antikatalytisch hemmt?), die Schwermetallkatalyse: 
sind, so schlieBen wir aus dem Verhalten der Blackmanschen Reaktio 
gegen Blausaure, daB eine Schwermetallkatalyse vorliegt. Ist dies wal 
so miissen auch andere Stoffe, die mit Schwermetall reagieren, (i 
Blackmansche Reaktion hemmen. 

In der Tat hemmt Schwefelwasserstoff die Blackmansche Reaktioi 
in sehr kleinen Konzentrationen. Nach E. Negelein*) sind die Hen 
mungen der Blackmanschen Reaktion bei einer Schwefelwasserstof 


konzentration 
von 1@°® Molen/Liter .... . 12 Proz. 
~~ > ai Rite ds ox? ta ee bee 
10-* a oo | oa 


” 


1) Nach Messungen von A. v. Ranke, vgl. diese Zeitschr. 100, 230, 191" 
108, 188, 1920. 

2) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 58, 1001, 1925. 

%) Diese Zeitschr. 165, 203, 1925. 
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ein Ergebnis, das, wie man fast sagen kann, den SchluB, den wir gezogen 
haben, beweist und jedenfalls durch keine andere Theorie erklart 
werden kann. 

Schon vor Jahren hat B. Moore') die Vermutung geaiuBert, ein 
Schwermetall, nimlich Eisen, spiele bei der Kohlenséureassimilation 
eine Rolle. Diese Vermutung, obwohl experimentell kaum begriindet, 
war im ganzen richtig. Unrichtig an ihr war die Idee, daB das Schwer- 
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Abb. 3. 

. y . 
metall an der Absorption und Ubertragung der Strahlungsenergie 
heteiligt sei, denn die photochemische Reaktion wird durch Blausaure 
nicht spezifisch gehemmt. 

Der Einflu8 der Temperatur. 

Tragt man die Geschwindigkeit der Blackmanschen Reaktion v 
als Funktion der Temperatur @ in ein Koordinatensystem ein, so erhalt 
man die Kurve der Abb. 3. | Zwischen 10 und 30° ist v nahezu eine 

. : dv ‘ 
mneare Funktion von @, de also konstant?). 


1) B. Moore, Proc. Roy. Soc., Ser. B, 87, 556, London 1914. 
2) Nach Versuchen von Muneo Yabusoe, diese Zeitschr. 152, 498, 1924. 





O. Warburg: 


; (4 i 
Im allgemeinen ist bei chemischen Reaktionen in Zellen 
at rele! 


konstant, sondern nimmt mit steigender Temperatur stark zu. Stat; <auree 


dv | dvid? : ; J , * nd fi 
ist oft konstant, also log v eine lineare Funktion der Ten), 
dt v . sauer> 


ratur. Diesen ,normalen“ Einflu8 der Temperatur finden wir beispiels is de 
weise fiir die Atmung der Chlorella (Abb. 4). nd d 
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erbur 
Vorbereitende oder fortfiihrende Reaktion. Kohle 
beliebi 
D 


substa: 


Fragen wir nach der Bedeutung der Blackmanschen Reakti 
so liegen von vornherein zwei Méglichkeiten vor: die Blackmansc\y 
Reaktion kann der photochemischen Reaktion vorangehen oder 
sie folgen, sie kann eine vorbereitende oder eine fortfiihrende Rea 
tion sein. 


trenne’ 
In n/I] 


Wirku 
Wir nehmen zuniachst an’), daB sie eine vorbereitende Reakt aadiens 


ist, in der die Kohlenséure chemisch verandert, etwa verestert ode! Metall 
amidiert wird (,,Akzeptortheorie“). Dann sollte es méglich sein, ce! 
Kohlensaure nahestehende Substanzen zu finden, die in der bestra)\!t«! 
Zelle unter Entwicklung von Sauerstoff gespalten werden. 


auf de 


) 


1) Diese Zeitschr. 108, 206. 1920. 
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Zur Priifung der Theorie bestrahlen wir Chlorella in kohlenséure- 
ier Salzlésung unter Zusatz von Kohlenséurederivaten, wie Kohlen- 
.jureestern, carbaminsauren Salzen, hochoxydierten Carbonsauren usw., 
nd finden, daB immer reichlich Sauerstoff entwickelt wird. Dieser 
sauerstoff jedoch stammt, wie die nahere Untersuchung lehrt, nicht 
is den zugesetzten Kohlensaurederivaten, sondern aus dem Nitrat 


nd dem Wasser der Salzlésung. 


Die Nitratassimilation. 


Bestrahlt man Chlorella in nitrathaltigen Salzlésungen, so wird 
ler Stickstoff des Nitrats unter Entwicklung von molekularem Sauer- 
off zu Ammoniak reduziert, nach der Bilanzgleichung 

HNO, + H,O = NH, + 20,, 

n Vorgang, der durch geeignete MaBnahmen so beschleunigt werden 
kann, daB seine Geschwindigkeit ein Mehrfaches von der Geschwindig- 
keit der Atmung betragt. 

Der Mechanismus dieses Vorganges ist ein anderer, als es nach der 
Bilanzgleichung scheint'). Zunachst haben wir eine Dunkelreaktion, 
n der die Salpetersiure mit Kohlenstoff der Zellsubstanz unter Bildung 

nm Kohlensaure reagiert, wobei sie selbst bis zur Stufe des Ammoniaks 
reduziert wird. Es folgt bei Bestrahlung eine zweite Reaktion, in der 
ler Kohlenstoff der Zellsubstanz unter Entwicklung von Sauerstoff 
regeneriert wird : 

HNO, + H,O + 2C = NH, + 2CO, 
2CO, = 2C +0, 
HNO, + H,O = NH, + 2 0,. 


So ist die Nitratassimilation mit einem Kreislauf des Kohlenstoffs 
verbunden, der iiber die Oxydationsstufe der Kohlensiure immer zum 
Kohlenstoff zuriickfiihrt, und kleine Mengen Kohlenstoff kénnen 
beliebig groBe Mengen Nitrat zu Ammoniak reduzieren. 

Die Reaktion zwischen Nitrat und dem Kohlenstoff der Zell- 
substanz — die wir durch Verdunkelung von der zweiten Reaktion 
trennen — wird durch Schwermetallreagenzien spezifisch gehemmt. 
In n/10000 Blausdiure®) oder n/10000 Schwefelwasserstoff*) ist eine 
Wirkung des Nitrats auf den Kohlenstoff der Zellsubstanz nicht mehr 
nachweisbar. Auch hier tiegt also eine Schwermetallkatalyse vor. Das 
Metall — wahrscheinlich Eisen — iibertragt den Sauerstoff des Nitrats 
auf den Kohlenstoff der Zellsubstanz. 


‘) Diese Zeitschr. 110, 66, 1920. 
*) Ebendaselbst 110, 81, 1920. 
*) E. Negelein, ebendaselbst 165, 203, 1925. 





O. Warburg: 


Ein einfaches Modell!) einer derartigen Ubertragung vw: 


bundenem Sauerstoff ist die Oxydation der Oxalsiure durch Jodsiur 


Oxalsiure und Jodsaure reagieren in reinen wasserigen Lésungen ich 


miteinander. Fiigt man aber minimale Mengen Eisensalz hinzy 


wird die Oxalsaure zu Kohlensaure oxydiert, nach der Bilanzgleichwng 
2HJO, + 5H,C,0, = 6H,O + 1000, + J,. 


Diese Reaktion wird, wie die Reaktion zwischen Nitrat und de 


Kohlenstoff der Zellsubstanz, durch minimale Mengen Blausiiuy 


x 


gehemmt. Blausiure bindet das Eisen und stellt damit den Zustay 
der Reaktionslosigkeit her, wie er in reinen Jodsaéure-Oxalsaurelésuny: 
herrscht. 

Willstitters Theorie. 


Bei den Versuchen, einen photochemisch reaktionsfihigen Korpe; 


zu finden, der nicht Kohlensaure ist, wurde der Weg entdeckt, auf de) 


die griine Pflanzenzelle das zum Aufbau ihrer Substanz notwendiy: 


Ammoniak gewinnt. Aber auch dieser Weg fiihrt, wie sich gezeigt hat 
iiber die Kohlensiure. So bleibt kein Versuch iibrig, der zugunste: 
der Akzeptortheorie spricht. Wir wollen sie deshalb aufgeben wn 
untersuchen, ob wir mit der Theorie, die Blackmansche Reaktion s 
eine fortfiihrende Reaktion, weiter kommen. 

Die Auffassung, daB die Blackmansche Reaktion eine fort 


fiihrende Reaktioa ist, vertreter Willstditer und Stoll. Nach Willstdtter: 


Theorie *) wird in der photochemischen Reaktion das Hydrat der Kohilen 
siiure in das isomere Formaldehydperoxyd umgelagert, in der Blackman 
schen Reaktion das Formaldehydperoxyd in Formaldehyd und mot 
kularen Sauerstoff gespalten: 
H,CO, = CH,0(O,) (Photochemische Reaktion), 
CH,0(0,) = CH,O + O, (Blackmansche Reaktion). 


Die Blackmansche Reaktion ist hiernach vergleichbar mit de: 


Spaltung von Wasserstoffperoxyd in Wasser und molekularen Sauer 
stotf, der Katalysator der Blackmanschen Reaktion gehért zu dei 
,Katalasen™. 


Vergleich von Wasserstoffperoxydspaltung und Blackmanscher Reaktion. 


Um Willstdtters Theorie zu priifen, bringen wir in Chlorella Wasser 
stoffperoxyd, von dem die Alge kleine Konzentrationen ohne wesentlich 
Schaidigung ertraigt. Es zeigt sich*), daB die Alge Wasserstoffperoxy 
in Wasser und Sauerstoff spaltet, wobei aus einer m/300 Wasserstof! 
peroxydlésung — in einer gegebenen Zeit und von einer gegebene! 

1) Chem. Ber. 58, 1010, 1925 (Versuche von Shigeru Toda). 

2) Willstdtter und Stoll, Untersuchungen iiber die Assimilation ce! 


Kohlensaure, 8. 241 bis 246. Berlin 1918. 
3) Diese Zeitschr. 146, 486, 1924 (mit T. Ujesugi). 
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\leenmenge — im Dunkeln etwa ebensoviel Sauerstoff entwickelt 
wird, wie bei Bestrahlung in der Blackmanschen Reaktion. Die peroxyd- 
.paltende Wirksamkeit der Alge reicht also aus, um die Geschwindigkeit 
ler Blackmanschen Reaktion zu erklaren. 
Weiterhin untersuchen wir, ob die Peroxydspaltung durch Chlorella 
eselben besonderen Eigenschaften zeigt wie die Blackmansche Reaktion 
Zu den besonderen Eigenschaften der Blackmanschen Reaktion 
gehort, daB ihre Geschwindigkeit zwischen 10 und 30° eine lineare 
Funktion der Temperatur ist. Nach Messungen von Muneo Yabusoe') 
vird die Wasserstoffperoxydspaltung durch die Temperatur nach dem- 
vlben Gesetz beschleunigt. Auch hier finden wir, daB die Geschwindigkeit 
wischen 10 und 30° eine lineare Funktion der Temperatur ist (Abb. 5). 
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Eine zweite besondere Eigenschaft der Blackmanschen Reaktion 
st ihre groBe Empfindlichkeit gegeniiber Blausiure. Ahnlich empfindlich 
segeniiber Blausaiure ist die Wasserstoffperoxydspaltung, die durch 
10-5 mol. Blauséure deutlich gehemmt wird. Die Hemmungen der 
Wasserstoffperoxydspaltung bei verschiedenen  Blausiurekonzen- 
trationen betragen®?) bei einer Blaysiurekonzentration von 

von 0,5.10~° Molen/Liter . . . 32 Proz. 


~~ eee a “e060 
, wie -" —ee 


') Muneo Yabusoe, diese Zeitschr. 152, 498, 1924. 
*) Diese Zeitschr. 146, 486, 1924 (mit 7. Ujesugi). 
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Vergleicht man diese Zahlen mit den fiir die Blackmanschy 
fundenen Hemmungen, so erkennt man die groBe Ubereinstimn 
Die Ubereinstimmung ist um so bemerkenswerter, als zwei ani: 
Vorgange in Chlorella — die photochemische Reaktion und die Atmun 
selbst durch n/100 Blausaure nicht gehemmt werden. 

Eine dritte besondere Eigenschaft der Blackmanschen Reaki 
ist ihre Emptindlichkeit gegen Narkotica. Ahnlich empfindlich ges 
Narkotica ist die Wasserstoffperoxydspaltung. Dies zeigt Tabelle II] 
in der die wirksamen Konzentrationen der Urethanreihe verzeich 
sind. Die Wasserstoffperoxydspaltung in Chlorella ist gegen Narkot 
erheblich empfindlicher als die Atmung, und ungefahr ebenso empfin«li 
wie die Blackmansche Reaktion. 


Tabelle III. 








H Hemmung der Hemmung der 
_—- der = Blackmanschen 2 Ox 
Narkoticum : ‘Pe Reaktion Zusetzung 
= wee. um 50 Proz. um 50 Proz 


Millimole/Liter Millimole/Liter Millimole/Liter 


Methylurethan . . 1200 660 440 
Athylurethan . . 780 225 135 
Propylurethan . . 100 73 80 
Butyluret han (iso) 43 26 27 
Amylurethan (iso) 32 12 9 
Phenylurethan. . 6 05 weniger als 1.5 


Der Vergleich von Blackmanscher Reaktion und Wasserstoff 
peroxydspaltung spricht durchaus zugunsten von Willstdtters Theori: 
Nehmen wir diese Theorie als die zurzeit wahrscheinlichste an, so wir 
auch die Rolle, die das Schwermetall in dem AssimilationsprozeB spic!t 
verstandlich und zuriickfiihrbar auf Vorginge, die sich auBerhalb der 
Zelle abspielen. Denn seit Thénard und Berzelius ist bekannt, daB Oxy: 
der schweren Metalle Wasserstoffperoxyd in Wasser und Sauerstoff 
katalytisch spalten. 

Assimilationsproblem. 

Trotz der in dieser Ubersicht mitgeteilten Versuche und Ergebnis» 
ist und bleibt der Assimilationsvorgang problematisch, weil es nicht 
gelingt, Kohlenséiure auBerhalb der lebenden Zelle zu assimiliere: 
d. h. Kohlenséure mit den Wellenlangen des sichtbaren Spektrums 
auBerhalb der Zelle zu spalten. Dies beweist, daB uns wesentlic! 
Bedingungen, an die der Lebensvorgang gebunden ist, noch ver- 
borgen sind. ‘ 





Bemerkung zur Arbeit yon Kluyver, Donker und Visser “t Hooft: 
»Uber die Bildung von Acetylmethylearbinol 
und 2, 3-Butylenglykol*'). 


Von 
A. Lebedew. 


\us dem agrikultur-chemischen Laboratorium der 1. Moskauer Universitat.) 


(Eingegangen am 7. Oktober 1925.) 


In der oben genannten interessanten Arbeit haben die Autoren ein 
Garungsschema des Methylglyoxals gegeben, das von mir schon langst 
veréffentlicht wurde ?): 

|. CH,COCOH + H,O = CH,cocH<0# 

s 2 : 8 SOH' 

2. CH,COCH<O}_H, = CH,COCOOH. 

3. CH,COCOOH = CH,COH + CO,. 

4. CH,COH + H, = CH,CH,OH. 


In meiner Arbeit mit Polonsky*) haben wir gezeigt, daB bei Hefezucker- 
virung Aldehyd gleichzeitig nach zwei Richtungen verandert werden kann, 
erstens infolge der Cannizaroschen Umlagerung, zweitens des phyto- 
chemischen Hydrierungsprozesses *), wobei, abhangig von py, die eine oder 
die andere Reaktion oberhand nimmt. 

Es freut mich sehr, da8 die Autoren meine Angaben iiber die ,, Induktions- 
zeit‘ bei der Zuckergiérung®) und iiber die leichte Vergarbarkeit des Dioxy- 
acetons *) durch Mazerationshefensaft véllig bestatigt haben." 


') Diese Zeitschr. 161, 361, 1925. 

2) Bull. Soc. chim. France (4), 11/12, 1040, 1912. 

3) K. 49, 93, 328, 1917; Zeitschr. f. physiol. Chem. 182, 287 bis 290, 
1924. (Diese Arbeit wurde von uns am 10. Juni 1916 abgeschlossen.) 

*) Die phytochemische Hydrierung des Acetaldehyds zum Athy)- 
alkohol wurde zum ersten Male von mir und Griaznow (durch Mazera- 
tionshefensaft) (Chem. Ber. 45, 3256, 1912) und von Kostytscheff und 
Hubbenet (durch Hefe und Hefepriparate), (diese Zeitschr. 79, 359, 
1912) gezeigt. 

5) Ann. de I’Inst. Pasteur 26, 20, 1912. 

*) C. r. de l’Acad. des Sciences 158, 136, 1911. 
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Im Zusammenhang mit ihrem Versuch, Dioxyaceton phytocl« 
zu hydrieren, benutze ich die Gelegenheit, um hier iiber meine letzt: 
teilung, die ich am 17. September am Mendeleewschen Kongre8 zu M 
gemacht habe'), zu berichten. Ich habe namlich mit Hilfe der von S/ 
und Michlin*) aus Buttermilch isolierten Oxydoredukase zeigen k: 
daB Glycerinaldehyd in Anwesenheit von Methylenblau zu einer Ox, 


{Reaktion nach Berg*)], héchstwahrscheinlich Glycerinséure, oxydiert \ 
Dioxyaceton, ebenso wie Glucose dagegen nicht, auch mit Methylgly 
habe ich vorlaufig kein positives Ergebnis erzielt. Der ausfiihrlichere Bey 


dariiber wird bald erscheinen. 


') Mitteilungen iiber die wissenschaftlich-technischen Arbeiten in 


Republik (russisch). Autoreferat. Lieferung XX, 8. 134. Leningrad 
2) Diese Zeitschr. 155, 485, 1925. 
%) Bull. Soc. chim. de France (3), 11, 883. 
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Ober Polysaccharid-spaltung durch Hefe. 


Von 


Ryuzo Iwatsuru. 
dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie in Berlin-Dahlem.\ 


(Eingegangen am 45. Oktober 1925.) 


Seit langem ist bekannt, da Inulin in mancher Beziehung 
lie Bedeutung von Starke und Glykogen besitzt und daB Pilze ein 
Enzym hervorbringen, das auf das Polysaccharid Inulin eingestellt ist '). 
Von Lindner stammen die ersten Angaben iiber die Vergirbarkeit des 
Inulins, und Grafe hat gezeigt, daB man durch Ziichtung von Hefe 
auf inulinhaltigen Nahrmedien eine Spaltung des Polysaccharids er- 
ielen kann. Insbesondere haben H. Pringsheim und seine Mitarbeiter 

ausfiihrlichen Untersuchungen die Verbreitung von Inulase fest- 
estellt. Takahashi hat mitgeteilt, daB auch in der Takadiastase 
is Aspergillus oryzae genau so wie in anderen Aspergillusarten ein 
nulin angreifendes Enzym vorkommt. 

Polysaccharidspaltende Fermente miissen zweifelsohne in der Hefe 
vorhanden sein, wie schon die bekannte Erscheinung der Selbstgdrung 
ehrt; sie ist kaum anders zu deuten, als daB in der Hefe praformierte 
Polysaccharide, das Glykogen und eventuell die Salkowskische Erythro- 
dlulose, hydrolysiert und dann vergoren werden*). E. Salkowski*) so- 
ie Harden und Young*), die bereits, wie auch C.Oppenheimer®), von 
Amylasen der Hefe sprechen, haben friiher die Wege gezeigt, wie man 
lutch AusschluB der eigentlichen Vergarung die Hydrolyse des Poly- 
accharids zu Zucker verfolgen kann. Es geniigt nach Salkowski sowie 
i. Cremer*), durch Zugabe eines Antiseptikums die Vergarung zu unter- 
iricken, wm den reinen hydrolytischen Abbau beispielsweise des Gly- 
ogens und seiner Verwandten zum Zucker zu erzielen, wahrend Hefen- 


') Literatur siehe bei C. Oppenheimer, Fermente I, 742 bis 746, 1925. 

*) Vgl. hierzu Griiss, zitiert bei Euler, sowie H.v. Euler, H. 89, 337 
nd 90, 355, 1914. 

*) 2. Salkowski, H. 18, 506, 1889; 54, 398, 1908; 69, 466, 1910; 92, 
7, 1914; Ber. 27, 497 und 3325, 1894. . 

‘) A. Harden, Alkohol. Ferment, 3. Aufl., 1928, S. 33. 

*) C. Oppenheimer, Ferment I, 713, 1924; siehe auch H. v. Euler und 
'. Myrbdck, Svensk Kemisk Tidskrift 1924, S. 295 und 1925, S. 174; ferner 

v. Euler und R. Nilsson, H. 148, 217, 1925. 

*) M. Cremer, zitiert bei Oppenheimer, 1. c. 
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gummi weder durch Gaérung noch Autolyse angegriffen wird!). \ 
Harden kann man auch zugesetztes Glykogen zu Zucker hydrolysier 
wenn man mit cozymasearmem HefepreBsaft arbeitet; dann samme 
sich der durch hydrolytische Zerlegung des Polysaccharids entstehe; 
Zucker an. Natiirlich findet dabei véllige Aufspaltung zu Monosaccha; 
statt, sofern im Falle des Glykogens die Wirkung der Maltase nicl 
ausgeschaltet wird. Damit véllig in Einklang steht, daB Buchner 
Rapp*) Glykogen, lésliche Starke und Dextrine durch Hefeprefsif; 
vergirbar fanden, d. h. unter Bedingungen, die einen Zusammentri:; 
des gesamten Systems von hydrolysierenden und zymatischen Hei 
fermenten mit den hochmolekularen Substraten erméglichen. 
weiteres Material zu der Frage der polysaccharidspaltenden Kraft de 
Hefe zu erbringen, habe ich garunfahig gemachte Hefenpraparat: 
Inulin einwirken lassen. 

Dabei ging ich folgendermaBen vor: Acetonhefe, die in iiblic! 
Weise bereitet war, wurde in der 20fachen Menge Wasser suspendier 
und bei Zimmertemperatur 2 Stunden lang geriihrt. Alsdann wun 
zentrifugiert und der Riickstand direkt im Zentrifugenbecher wiederu 
mit der 20fachen Wassermenge 2 Stunden lang mechanisch dure! 
geriihrt. Nach erneuter Zentrifugierung wurden die beiden wiisserige: 
Ausziige vereinigt. Sie enthielten keine wirksame Apozymase, w 
aber ein Agens, das Inulin, wenn auch nicht kraftig, angreift 

Zu diesen Versuchen verwendete ich ein Inulin, das nach 
Angaben von H. Pringsheim und G. Kohn*) gereinigt worden war 
an sich kaum ein Reduktionsvermégen aufwies. Einer bakterielle 
Infektion beugte ich durch Zugabe von Toluol vor. Die im einzeln 
nachstehend mitgeteilten Versuche ergaben, daB die Zerlegung haupt 
sichlich in der ersten Zeit stattfindet und dann nur sehr langsam fort 
schreitet. 

Zur Sicherung der Befunde wurde der abgespaltene Zucker du 
Darstellung des Methyl-phenylosazons als Fructose identifiziert, na 
dem sorgfaitig durch Eindampfen und Ausfallen mit Alkohol unver 
iindertes Inulin oder héhere Spaltungsprodukte desselben entfer 
worden waren. Bei der Uberfiihrung in das Methyl-phenylosaz 
braucht nur ganz kurze Zeit (3 bis 5 Minuten) erwarmt zu werden, » 
daB die spaltende Kraft der Essigsiure sich nicht geltend macht 
Gegensatz zu den Verhiltnissen bei der Bereitung des gewohnlicl 


Phenylosazcns, die langeres Kochen erfordert und daher im vorliegen¢ 


Falle unbrauchbar ist. 


1) E. Salkowski, H. 18, 506, 1889; 54, 398, 1908; 69, 466, 1910; ° 
87, 1914: Ber. 27, 497 und 3325, 1894. 

*) E. Buchner und R. Rapp, Ber. 31, 214 und 1091, 1898; 32, 2090, |» 

8) H. Pringsheim und G. Kohn, H. 188, 83, 1924. 





Uber Polysaccharidspaltung durch Hefe. 


Versuch I. 


50¢ Acetonhefe (aus Berliner Verbandshefe) wurden in der er- 
wahnten Art mit 1000ccm Wasser ausgezogen; der Extrakt wurde 
abzentrifugiert. Entsprechend verfuhr ich auch, wenn gréBere Mengen 


des Hefematerials verarbeitet wurden. 


Ansdtze. 
|. 10,0g reines Inulin, gelést in 50,0 cem H,O, 250,0cem Hefenextrakt, 
3.0cem Toluol. 
200,0 cem Hefenextrakt, 2,0 ccm Toluol. 
3. 5.0g Inulin, 150,0cem H,O, 1,5 cem Toluol. 

Alle Ansittze kamen in den Brutschrank bei 38°. Zu den angegebenen 
Zeiten wurde in abgezogenen Proben der Gehalt an reduzierendem 
Zucker nach Kumagawa-Suto ermittelt; die angefiihrten Zahlen sind 
mit dem Glucosefaktor berechnet. 


Tabelle I. 





Zeitdauer in Stunden 
42 116 1% 184 234 280 328 400 44s S44 


Proz Proz. | Proz Proz Proz. Proz. Proz Proz Proz, Proz. 
Inulin- 
lésung 0,244 0,526 0,555 ' 0,645 0,650 0,675 0,688 | 0,690 0,692 0,690 
Wass, Extr. 
(allein) 0,238 0,213 0,213 0,223 0,218 0,218 | 0,220 0.218 
Inulin 
(allein) 0018; — . - 0.019 0.019 


Versuch II. 
Ansdtze. 
1. 60g Inulin, gelést in 50,0 cem H,O, 450,0 cem Hefenextrakt, 5,0 cem 
Toluol. 
2. 30,0cem H,O, 270,0 cem Hefenextrakt, 3,0 cem Toluol. 


3. 6,0g¢ Inulin, 500,0 cem H,O, 5,0 cem Toluol. 


Tabelle II. 





Zeitdauer in Stunden 
20 24 64 114 138 162 


Proz. Proz, Proz. Prov Proz. Proz 


Haupt- 

penae 0.208 0.250 0,283 | 0.285 0.287 0.285 0,300 0301 
Wass. Extr. 

(allein) 0,042 0,041 0,040 0,040 0,040 0.041 0.044 
Inulin 

allein) 0,016 — 0.018 0,016 
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Versuch III. 
Ansditze. 
. 5,0g Inulin, gelést in 30,0cem H,O, 270,0cem Hefenextrakt, 
Toluol. 
2. 22,0cem H,O, 198,0cem Hefenextrakt, 2.2 ccm Toluol. 
3. 3,0g Inulin, 300,0 cem H,O, 3,0cem Toluol. 


Tabelle 111. 





Zeitdauer in Stunden 
20 os 116 164 


Proz, Proz. Proz Proz 
Inulinlésung . ie, ial ae See 0,337 0,404 0435 | 0430 0.435 
Wasseriger Extrakt (allein). . 0,121 0,121 0,120 0,121 0.124 
ee ee eee 0,017 . 0.017 — 
Versuch IV, 
Ansdtze. 
1. 11,0g Inulin, 550,0 cem Hefenextrakt, 5,5 cem Toluol. 
2. 550,0 ccm Hefenextrakt, 5,5 cem Toluol. 





Anfangs Nach 324 Stdn. 
Proz. Proz. 


Hauptversuch ....-. 0,101 0,365 
Kontrollversuch ... . 0,090 0,075 


Die Fliissigkeit des Hauptversuchs wurde im Faust-Heimsche 
Apparat auf 30 ccm bei Zimmertemperatur eingeengt und mit 400 cc 
absoluten Alkohols extrahiert. Der Riickstand wurde so oft mit Alkoh 


ausgezogen, als noch reduzierende Substanz in Lésung ging. Dr 


Extraktionen waren dazu erforderlich. Die alkoholischen Ausziige 


wurden vereinigt und im Vakuum eingedunstet. Der hinterblieben 
Sirup wurde mit absolutem Alkohol ausgekocht. Dieser Auszug wuri 
wiederum konzentriert und von neuem mit Alkohol aufgenomme: 
Diese Behandlung wurde viermal fortgesetzt, bis ein in Alkohol glatt 
lésliches Produkt vorlag. 

Nach Verdunstung des Weingeistes wurde aus dem restierende’ 
Zucker in bekannter Weise das Methyl-phenylosazon dargestellt. 
5 Minuten langem Erwirmen triibte sich die Fliissigkeit unter Bildung 
eines Oles, das beim Stehen im Hisschrank nach 24 Stunden in ein 
Kristallmasse verwandelt war. Nach dem Absaugen und Umkristalli- 
sieren aus verdiinntem Alkohol erhielt ich das Methyl-phenylosazor 
in den typischen gelbroten Nadeln vom Schmelzpunkt 151°. 

Bei genau gleicher Behandlung wurden aus der Fliissigkeit «e- 
Kontrollversuchs zwar Spuren einer reduzierenden Substanz erhalte: 
diese lieferten jedoch kein Methyl-phenylosazon. 
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Die Ausbeute im Hauptversuch betrug 0,475 g an Methyl-phenyl- 
sazon. Diese Menge wiirde 0,22 g¢ Fruchtzucker entsprechen; nach 
ier Reduktionskraft ware aber ein sehr viel héherer Ertrag zu erwarten 
gewesen. Es mu daher weiteren Untersuchungen die Feststellung 
vorbehalten bleiben, ob nicht auch reduzierende Zwischenprodukte, 
die Inulide von J. Wolff und B. Geslin'), in der urspriinglichen Lésung 
vorhanden sind; denn der Abbau des Inulins vollzieht sich — genau 
wie amylolytische Spaltung der Starke und des Glykogens — iiber 
verschiedene Zwischenstufen, die den Dextrinen und der Maltose ver- 
gleichbar erscheinen. Meine Ergebnisse stehen, woh! auch hinsichtlich 
ler Wirkungsstarke, durchaus in Ubereinstimmung mit den Befunden 
von Pringsheim und Kohn iiber die enzymatische Hydrolyse von Inulid 
durch ,,Hefeninvertase“. Es ist zugleich nicht auszuschlieBen, dab 
die schwache Aciditét meiner Hefenextrakte hinreicht, die erste Des- 
sssoziation des Inulins zu Inulid herbeizufiihren, wodurch nach den 
erwihnten Autoren der enzymatische Angriff erleichtert wird; auch 
Karrer, Straub und Wedilti?) betonen die leichte Angreifbarkeit des 


Inulins. 

') J. Wolff und B. Geslin, Chem. Centralbl. 1918, I, 275; 1918, II, 637; 
lie Autoren weisen auf die gute Vergirbarkeit durch die meisten Hefen- 
rassen hin und schlieBen auf die Verbreitung entsprechender Diastasen 


bei den Hefepilzen. 
2) P. Karrer, M. Straub und A. Wadlti, Helv. chim. act. 5, 129, 1922. 





Uber den EinfluB von Acetonitril 
auf die elektroendosmotische Fliissigkeitsbewegung. 


Von 
0. Arnd. 
(Aus der physiologisch-chemischen Anstalt der Universitit Base 
(Eingegangen am 19. Oktober 1925.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 
I. 


Nachdem durch die grundlegenden Versuche von Wiedemann w 
Quincke die wichtigsten Bedingungen der Elektroendosmose experi 
mentell festgelegt worden waren und nachdem die Theorie dure! 


Helmholtz auch zu einer quantitativen Formulierung gelangt war, hat 
besonders J. Perrin (1) das Problem der elektroendosmotischen Wasser. 


iiberfiihrung geférdert. Auf Grund seiner Versuche hat sich dann d 
Vorstellung gebildet, daB die elektrischen Doppelschichten an de 
Phasengrenzflichen durch Schichten adsorbierter freier Ionen, | 
sonders H” und OH, reprasentiert werden. Dieser Gedanke hat si 
in der Folge als sehr fruchtbar erwiesen, indem er zu weitreichend 
Vorstellungen iiber die Konstitution der Doppelschichten und itiber ¢ 
Natur des bei der Elektroendosmose wirksamen Potentialgefalles fiihrt 
Bancroft (2), H. Freundlich (3) (4) und auch Gyemant (5) fiihrten ¢ 
Ladungen der Membranen und Diaphragmen auf die relative A 
sorption von Kationen oder Anionen zuriick. M. v. Smoluchowskh | 
hat die Theorie erweitert, die Bedeutung der Dielektrizitatskonstante: 
hervorgehoben und vom Potentialgefille zwischen fester Wand w 
bewegter Fliissigkeit das bei der Elektroendosmose allein in Frag 
kommende elektrokinetische Potential (Freundlich) abgespalten. Ma 
denkt sich heute an der Wand eine in der Fliissigkeit befindliche lone 


atmosphare, die durchschnittlich mehr negativ geladene Ionen entha'' 


und unbeweglich ist. In die bewegte Fliissigkeit hinein erstreckt si 
eine raumliche Schicht vorwiegend positiv geladener Ionen. Das elektr 
kinetische Potential ist nun das Potential einer derartigen diffus 
Doppelschicht (Gouy). In neuerer Zeit hat J. W. Me Bain (i 

Vorstellung von der Konstitution der Doppelschichten modifizier' 
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ndem er sich die Ionen der Doppelschichten relativ unbeweglich denkt 
md im Gegensatz zu friiheren Ansichten nur wenige, gleichmabig 
verteilte, frei bewegliche Ionen zulaBt. 

Die Ionenlehre hat die Untersuchungen iiber die Elektroendosniose 
und die Theorie der Doppelschichten entscheidend beeinfluBt. In der 
einschlagigen Literatur findet sich ein riesiges Zahlenmateiial iiber die 
Wirkung der verschiedenen Salze auf die elektroendosmotische Wasser- 
iiberfihrung; tiber den EinfluB der Nichtelektrolyte aber sind wir 
juBerst sparlich unterrichtet. Quantitative Versuche sind bis heute 
nicht angestellt worden. Quincke (8) hatte schon beobachtet, daB eine 
bestimmte Alkohol—Wassermischung beim Elektroendosmoseversuch 
zur Anode wandert. Fiigte er Wasser hinzu, so beobachtete er eine 
Verminderung des Flusses, die Richtung blieb anodisch. Spiter hat 
Quincke die Wasserzusitze vergréBert und gelangte so zu einer Alkohol- 
Wassermischung, die nun kathodisch wanderte. Perrin (1) fand bei 
Flissigkeiten, deren Dielektrizitatskonstante kleine als 5 ist, wie z. B. 
bei Chloroform, Ather, Petrol, Benzin usw., keine Elektroendosmose, 
dagegen beobachtete er eine betrachtliche Elektroendosmose bei Flissig- 
keiten, deren Dielektrizitatskonstante gréBer als 20 ist, z. B. bei Alkohol, 
Aceton, Nitrobenzol, Wasser usw. 

Nach der Theorie der Doppelschichten gilt fiir die elektroend- 
smotische Wanderungsgeschwindigkeit [vgl. H. Freundlich (9)| einer 
Flissigkeit : 


£.H.D 
4x. ° 


(1) 


wobei u Geschwindigkeit, 
£ = elektrokinetisches Potential, 
H = das auBere Potentialgefille, 
D = Dielektrizitatskonstante, 
n Viskositat, 
bf 3,14... 

Mit anderen Worten, alles andere gleichgesetzt, laBt die Theorie 
erwarten, 1. daB mit Abnahme der Dielektrizitaétskonstanten die 
Wanderungsgeschwindigkeit sinkt, 2. daB durch Zusatz eines 
Nichtelektrolyten auch §, das elektrokinetische Potential, ver- 
andert werde. 

Es sind in unserem Institut schon seit langerer Zeit Untersuchungen 
liber den EinfluB von Nichtelektrolyten auf die Ionenwirkungen im 
Gange. Es hat sich dabei herausgestellt, daB die dielektrischen Ver- 
haltnisse bei allen diesen Vorgangen eine nicht unbedeutende Rolle 
spielen (10). In Zusammenhang mit Untersuchungen iiber den Wasser- 
haushalt der Zellen haben wir die Frage studiert, in welcher Weise 
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das_ elektrokinetische Potential durch Nichtelektrolyte beeinfiyg; 
wird. Als Reprisentant eines Nichtelektrolyten diente uns das 
Acetonitril. 

Nicht nur die alteren Versuche von Quincke und Perrin liche 
einen solchen EinfluB vermuten, sondern auch neue Untersuchunge; 
iiber Strémungspotentiale zeigten eine deutliche BeeinfluBbarkeit de; 
€-Potentials durch Nichtelektrolyte. Schon vor langerer Zeit habe; 
H. Freundlich und P. Rona (11) auf den EinfluB von kapillaraktive; 
Nichtelektrolyten auf das elektrokinetische Potential kolloider Teilche: 
hingewiesen. H.R. Kruyt (12) fand 1918, daB die Strémungspotential 
von wasserigen KCl- und BaCl,-Lésungen durch Phenol vermindert 
werden. A.Gyemant (13) beobachtete bei der Kataphorese von Wasser. 
emulsionen in Anilin, Guajacol und Benzonitril in Gegenwart vo 
anorganischen Elektrolyten auffallend geringe Wanderungsgeschwindig. 
keiten. A. Strickler und J. H. Mathews (14) haben die Elektroendosmos 
einiger organischer Lésungen untersucht. Bei Salzzusiétzen fanden sic 
starke UnregelmaBigkeiten. Immerhin geht aus ihren Versuchen mit 
Sicherheit hervor, daB bei einem Wassergehalt zwischen 90 und 
100 Proz. die Elektroendosmose fiir Aceton mit NaNO, und fiir 
Isopropylalkohol mit KCNS mit zunehmendem Nichtelektrolyt. 
gehalt abnimmt. 

FaBt man die bis dahin vorliegenden Versuche zusammen, s 
erscheint der EinfluB der Nichtelektrolyte auf das elektrokinetiselh 
Potential als gesichert. Welcher Art aber dieser EinfluB ist, ist noct 
vollkommen unklar. Bekanntlich hat Isopropylalkohol eine Dielektri- 
zitétskonstante von 26, Aceton eine solche von 21. Beide Stoffe sind 
kapillaraktiv und haben ein gutes Adsorptionsvermégen. Trotzden 
beobachtet man (14) in 0 bis 10proz. wisserigen Lésungen, da Aceton 
die Elektroendosmose kaum_ beeinfluBt, Isopropylalkohol aber di 
Elektroendosmose des Wassers um etwa 10 Proz. vermindert. 


Allgemein miissen wir deshalb annehmen, da8 der EinfluS der 
Nichtelektrolyte auf das §-Potential ein konstitutiver ist, mit anderen 
Worten, die GréBe der Dielektrizitétskonstante des Nichtelektrolyte: 
ist nicht allein maBgebend fiir die Anderung des £-Potentials. 

Stellen wir das £€-Potential als Funktion des Nichtelektroly! 
gehaltes c dar, ' 

‘= @ (c) (2 
so ist offenbar g eine Funktion, die sich in homologen Reihen gesetz 
maBig andert. 


Es soll im folgenden zunichst itiber Versuche am Acetonitril- 
Wassermodell berichtet werden. 
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Il. 
Bei den Elektroendosmoseversuchen verwandten wir den Apparat 
Gyemant und Bartsch (vgl. Abb. 1). 

















Abb. 1. 


Das GefaB a, die Zelle, hat einen durchlochten Glasboden von 
4,91 qem Flacheninhalt; durch einen Glasschliff wird 6 aufgesetzt; 
das Rohr ¢ ist mit gesaéttigtem KCl-Agar gefiillt und fiihrt zur inneren 
Elektrode; d ist ein Kapillarrohr, an welchem die Fliissigkeits- 
verschiebungen abgelesen werden. Die Einteilung gestattet eine Ab- 
lesung auf 0,001 ccm genau. £ ist die auBere Elektrode. Es wurde 
stets bei einer Temperatur von 20° mit einer auBeren Spannung von 
2290 Volt gearbeitet und die Stromstirke durch einen geeigneten 
Fliissigkeitswiderstand dauernd auf 0,002 Ampére reguliert. Als Dia- 
phragma verwendeten wir nur 7 proz. Eisessig-Kollodium-Filtrierpapier- 
membranen (Kahlbaum). Die relative Viskositét wurde in einem 
Ostwaldschen Viskosimeter bestimmt; die Dichte der Lésungen mit 
einer Mohr-Westphalschen Wage gemessen, die eine Genauigkeit auf 
vier Stellen nach dem Komma gestattet. 

Zur Untersuchung gelangten reine m/1000 KCl-Lésungen (Kahl- 
baum) von wechselndem Nitrilgehalt. Nach einer Arbeit von H. Remy (15) 
kommt eine elektrolytische Wasseriiberfiihrung bei einer Konzentration 
von m/1000 KCl nicht mehr in Betracht. Die von uns gemessenen 
Werte sind demnach rein elektroendosmotische Verschiebungen. Das 
verwendete Acetonitril war ein Kahlbaumpriaparat. 

Die elektroendosmotische Fliissigkeitsbewegung wurde nun unter 
den so fixierten Bedingungen derart gemessen, daB man mit einer 
' -Sekunden-Stoppuhr die Zeit bestimmte, in der eine Filiissigkeits- 
menge von 0,05 ccm durch die Membran trat, und zwar abwechselnd, 
vermittelst eines Stromwenders, von innen nach auBen und von auBen 
nach innen. Solange die Membran nicht gleichmaBig von der Lésung 
lurchtrankt ist, sind die Durchtrittszeiten nicht konstant. Um dies 
zu erreichen, ist es notwendig, die Lésung vor jedem Versuch 20- bis 
30mal in beiden Richtungen durch die Membran hindurchzuschicken. 
Auf diese Weise werden die Messungen geniigend genau. 





O. Arnd: 
Die mittlere Schwankung eines einzelnen Fliissigkeitsdurchtritt < \ 


= 2 
+ J — 3,9 Sekunden 


n—1 


und die mittlere Schwankung des Mittels ergab nur 


= 2 
| = 0,8 Sekunden. 


n(n 1) 


Jede von uns angegebene Zahl bezieht sich auf 11 bis 23 Messunge) 
in jeder Richtung, deren Streuung die oben angegebene Genauigkeit 
nie tiberschritt. 

Es hat sich nun bei unseren Versuchen herausgestellt, daB ma) 
unter Einhaltung obiger Bedingungen bei Verwendung ein und derse|be: 
Membran immer gut vergleichbare und beliebig oft reproduzierban 
Werte erhalt, daB aber bei Verwendung einer neuen Ejisessig-Kollodiun. 
membran die Werte je nach der Membran verschoben sind, ihr gege: 
seitiges Verhiltnis aber unverandert bleibt. 

Zweitens zeigte sich ein Unterschied in der elektroendosmotische: 
Wanderungsgeschwindigkeit, je nachdem die Fliissigkeit aus der Zel\: 
heraus in die AuBenfliissigkeit sich bewegte oder umgekehrt. Hydro. 
statische Druckdifferenzen, osmotische Unterschiede oder Temperatur 
gefille konnten die Erscheinung nicht erklaren. Man muB8 deshalb 
annehmen, daB die LEisessig-Kollodium-Filtrierpapiermembran ein wobe 
gewisse gerichtete Polarisation aufweist, und tatsiachlich ergab di relat 
Messung z. B. ein Membranpotential von 52 Miilivolt, und zwar derart Vern 
daB die Innenwand der Zelle eine negative und die AuBenwand ein die J 
positive Belegung zeigte. Da die Fliissigkeit stets kathodisch wandert 
muB die Durchtrittsgeschwindigkeit in das Innere des GefaBes grobe: 
sein als von innen nach auBen, was auch bei unseren Versuchen tat- 
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Um nun trotz dieser Schwierigkeiten zu vergleichbaren Resultat: 
zu gelangen, haben wir fiir jede neue Membran eine Nullkurve n 
m/1000 KCl angelegt. 

Bezieht man jetzt die erhaltenen Nitrilwerte auf die zugehérig: 
KCl-Nullkurve, so sind die mit verschiedenen Eisessig-Kollodium- 
membranen erhaltenen Werte unter sich direkt vergleichbar. Um di 
Darstellung noch weiter zu vereinfachen, haben wir auf eine Wiedergal 
in absoluten Werten verzichtet und beziehen uns stets auf m/1000 KC 
als Eihheit. Auch die Viskositaten beziehen sich auf unsere m/1000 K¢ 
Lésung als Einheit. Ihre absolute Viskositat ist bei 20°C 1045. 10° 
Wir heben aber nochmals hervor, da alles andere bei den Versuche! 
konstant gehalten wurde, die gegebenen Zahlen sich von den absolute 
Werten nur durch eine multiplikative Konstante unterscheiden 
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Da bei den Versuchen mit konstantem Strom und Potentialgefalle 
yearbeitet wurde, vereinfacht sich Formel (1) zu: 


-. 8 
x= . (3) 
v] 

Wenn v das elektroendosmotisch iibergefiihrte Fliissigkeits- 
volumen in der Zeit ¢ bedeutet und 9 die relative m/1000 K Cl-Viskositat, 
«o ergeben unsere Versuche zuniachst: 

l + 

3 = cm (4) 
bezogen auf m/1000 KCl als Einheit in Abhangigkeit von der Nitril- 
konzentration. Wir brauchen also die so direkt erhaltenen Werte nur 
noch durch die Dielektrizitatskonstante der jeweiligen Mischung zu 
dividieren und erhalten so das €-Potential als Funktion des Nicht- 
elektrolytgehaltes, allerdings bezogen auf rein wisserige m/1000 KCl- 
Lisung als Einheit. 

Wir setzen zu diesem Zwecke: 


n, D, + nD, 


Ny + Mg 


Dy (5) 


wobei n,, %, Molzahlen bedeuten. Eine Annahme, die, da es sich um 


relativ verdiinnte Lésungen handelt; in erster Ndherung richtig ist. 
Vermittelst Gleichung (4) und (5) gelingt jetzt in erster Naherung 
die Darstellung der Beziehung (2): 


§ = 9 (). 

Tabelle I enthalt die Dichten, die relativen Viskositaten bezogen 
uf m/1000 KCl als Einheit und die Durchtrittszeiten in Sekunden 
fir ein Fliissigkeitsvolumen von 0,05 ccm, i bedeutet die Wanderungs- 
richtung der Fliissigkeit vom duBeren GefiB in das Innere der Zelle 
und a die umgekehrte Richtung. 


Tabelle I. 





m 1000 
KCI‘ 


Konzentrationen 


n 


CH,CN 
| 
m/1000 KCl 


m/1000 KCl 
m 1000 KCl 
m. CH,CN 


m/16 CH,CN 
in 
m&CH,CN 
in 
m/ 1000 K Cl 
m/4 CH,CN 
in 

> 
mi CH,CN 
n 
m/1000 KCl 


m/1000 KCl 


m 


, 


Dichte 0,9986 0,9989 0,9987 0.9977 0,9969 0.9942 


rel. KCl/m/1000 Viscositat  1,0000 1,0123 1,0233 1,0245 1,0429 1.0582 


cima «6 123,55 1625 1852 1701 — 179.3 
wa 139,5 2254 287.9 2899 — 2844 
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Dabei befindet sich im auBeren wie im inneren GefaB diesel}, 
Konzentration an Elektrolyt und Nichtelektrolyt. 


Setzt man nun fiir die Dielektrizitatskonstante des reinen fliissiy 
Acetonitrils 35,8, so liefert Formel (5) folgende Werte (Tabelle II 


Tabelle II. 





Konzentrationen m/1000KCI m 16 


D.-K. 80.0 798 


Tragt man diese Werte in Formel (4) ein, so erhalt man 
Tabelle I § in Abhangigkeit vom Nichtelektrolytgehalt. 

Setzt man ferner die elektroendosmotische Wasserbewegung 
m/1000 KC] = 100, so erhalt man die prozentuale Depression des 
£-Potentials als Funktion des Nichteiektrolytgehaltes (vgl. Tabelle [I] 
und Abb. 2). K ist eine Konstante (s. oben). 


Tabelle 111. 





milo «=om/1l6 CH3CN | mB CH3;CN m/4CH;CN wm1CH 

Konzentrationen ae in in in r 
KCI m/1000 KCl m/1000 KCl m/1000 KCL | m 1000 K¢ 
K .£(¢) 50.6 38,9 34.7 38.0 37,1 
K . (a) 44.8 28,1 22,3 22.3 23.4 
Prozent (t) 100 76.9 68,6 75.1 3. 
(a) 100 62,7 49.8 49.8 52. 


- 


Als Modellversuche fiir biologisch 





Verhaltnisse haben wir auch Versuch: 
angestellt, in denen der Nichtelek 
trolyt, aufgelést in m/1000 KCl, nw 
im Innern der Zelle vorhanden war 
wahrend das AuBengefaB reine m / 1000 
KCl-Lésung enthielt. Eine genau 
quantitative Analyse ist aber vor 
laufig infolge der komplizierte: 
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Abb. 2. dielektrischen Verhaltrisse nicht még 

lich; zudem iiberlagern sich bei dieser 

Versuchen noch in schwer iibersehbarer Weise osmotische Druck 

differenzen, Diffusionsstréme und _ elektroendosmotische Wasser! 

bewegung. Wir begniigen uns damit [vgl. Formel (3)], das Produkt 

uw.» als Funktion des variierenden Nichtelektrolytgehaltes im Inner 
der Zelle wiederzugeben (vgl. Tabelle IV). 





heme 
40 Pr 
Konz 
nen 
£-Pot 
nde1 
lat s 
eines 
n det 
von J 
yvezelg 
efaBi 
ie ge 
Kraft 
n det 
\uffa. 
ponen 
las V 
von d 
V 
Intere 
n dey 
Resor 
nicht 
deweg 
tration 
s sic] 
wir FI 
len D 
ler Fe 


-, Acetonitril a. d. elektroendosmotische Fliissigkeitsbewegung 421 


Tabelle IV. 
Konzentration im AuBengefaB m/1000 KCl. 





Konzentration m_ 1000 
nneren GefaB KCl 


m/16 CH,;CN 
in 
m/1000 K Cl 
m/8 CH,CN 
m/1000 KCl 
m/1000 KCI 
m/2 CH,CN 
in 
m/1000 KCl 
m/l CH,CN 
m/1000 KCl 
in 
m/1000 KCl 


2m. CH,;CN 


Cz (t) 3.8 
u.n(a) 28 


~ 
i) 


3,6 
3.0 


a) 

“- 

> 
w 


wo 
as 

to 
r) 
<7) 


IV. 

Aus den vorliegenden Versuchen ergibt sich, daB das Acetonitril 
las elektrokinetische Potential £ in eindeutiger Weise beeinfluBt. Wir 
bemerken schon bei geringer Konzentration einen starken Abfall, bis 
40 Proz. bei einer Acetonitrilkonzentration von m/16. Mit zunehmender 
Konzentration an Acetonitril wird der Abfall geringer und scheint 
inem gewissen Grenzwert zuzustreben. Dieser ganze Verlauf des 
‘Potentials als Funktion des Nichtelektrolytgehaltes scheint nichts 
mderes als eine inverse Adsorptionskurve darzustellen. Und in der 
fat sprechen alle Erfahrungen dafiir, und theoretisch ware ein EinfluB 
eines Nichtelektrolyten auf das Grenzflachenpotential ohne Anreicherung 
n der betreffenden Grenzflache nicht vorstellbar. Durch die Arbeiten 
von J. Langmuir (16) (17) und L. Gurwitsch (18) hat sich immer deutlicher 
gezeigt, daB die Adsorption nicht als rein physikalischer Vorgang auf- 
vefaBt werden darf. Insbesondere haben die Untersuchungen iiber 
die gerichtete Adsorption ergeben, daB bei der Adsorption molekulare 
Kraftfelder ins Spiel treten, die auf spezifischen Atomgruppierungen 
n der Oberflache beruhen, mit anderen Worten, wir nahern uns der 
Auffassung, in der Adsorbierbarkeit eine gewisse konstitutive Kom- 
ponente zu erblicken. Damit haben wii die Grundlagen gewonnen fiir 
las Verstandnis der véllig verschiedenen Abhangigkeit des £-Potentials 
von den einzelnen Nichtelektrolyten (vgl. 8. 416). 

Vorliegende Untersuchung ist auch biologisch von gewissem 
Interesse. Es ist schon lange aufgefallen, daB die Flissigkeitsbewegung 
n den Organismen, handle es sich nun um Sekretionsprozesse, um 

Resorptionen oder um inter- und intrazellulare Fliissigkeitsbewegungen, 
nicht selten besonderen Gesetzen zu folgen scheint. Als fliissigkeits- 
bewegende Krafte kommen biologisch in Frage die Diffusion, die Fil- 
tration, die Osmose und die Elektroendosmose. Im realen Falle handelt 
s sich stets um ineinandergreifende Prozesse. Uberall da aber, wo 
wir Fliissigkeitswanderungen gegen das osmotische Gefalle und gegen 
len Diffusionsdruck haben, und dies ist bei fast allen Driisentatigkeiten 
der Fall, spielt offenbar die Filtration und die Elektroendosmose eine 
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nicht zu unterschitzende Rolle. Schon Bernstein (19) hat aut ¢ 
Bedeutung der Elektroendosmose im organisierten Geschehen 
gewiesen. Eine kritische Zusammenfassung iiber die kapillarelektris«}, 
Vorgiinge in der lebenden Zelle gibt Nathansohn (20). Auch Loeh (2) 
und Keller (22) haben neuerdings darauf hingewiesen, daB die elekt; 
endosmotische Wasserbewegung im Organismus nicht zu ver 
lassigen ist. 

Die Bedeutung der Membran fiir die Entstehung von Potent 


differenzen im Organismus ist von H. Freundlich (3), speziell die 


deutung der Lipoidmembran ist durch die Untersuchungen von J. Loe 


und R. Beutner (23) dargetan worden. 

Fassen wir unsere eigenen Versuche ins Auge, so ergibt sic! 
Zusammenhang mit den Untersuchungen anderer Autoren: 

Der Wasserhaushalt der Zelle wird, insofern er von den elektr 
endosmotischen Verhaltnissen abhangt, reguliert: 

1. durch Variation des Membrangefiiges, 

2. durch Variation des Nichtelektrolytgehaltes des an die Mein!» 

angrenzenden Lésungsmittels. 


Die Versuche der Tabelle IV lassen deutlich erkennen, da unter 


Umstanden die Vermehrung bestimmter Nichtelektrolyte in der Ze! 
fliissigkeit regulatorisch in den Wasseraustausch der Zellen eingreifi 
kann und den Wasserverlust der Zelle verhindern, indem die elekt: 


endosmotische Fliissigkeitsbewegung durch die Senkung des £- Potentials 


hintangehalten wird. Auch Loeb und Beutner (24) haben gefund 
daB durch Alkohol und Chloroform die Potentialdifferenz an der Grenz 
zwischen lebenden Organen und wisserigen Lésungen vermindert wird 


Harnstoff aber eine Erhéhung der Potentialdifferenz bewirkt, was au! 


Grund des dielektrischen Verhaltens wisseriger Harnstofflésunge: 
nach den Untersuchungen von R. Fiirth (25) leicht verstandlich ist 


V. 


Vorliegende Untersuchung ergibt: 


1. Es gelingt, mit Hilfe der Theorie der Doppelschichten « 
Abhangigkeit des elektrokinetischen Potentials von dem Nichtelektrolyt 
gehalt der Lésung nachzuweisen. Es zeigt sich speziell bei Acetonitr 
daB beim geringen Acetonitrilgehalt eine relativ starke Senkung e- 
[-Potentials eintritt, wahrend bei héherem Acetonitrilgehalt (1 bis 2 M 
das Potential einem gewissen Grenzwert zuzustreben scheint. 


2. Fiir die Anderung des £-Potentials ist nicht allein die Grol 
der Dielektrizitatskonstante des Nichtelektrolyten, sondern auch »s«' 
chemische Konstitution und seine Adsorbierbarkeit von Bedeut\: 
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Der Verlauf des ¢-Potentials als Funktion des Nitrilgehaltes kann als 
verse Adsorptionskurve gedeutet werden. 


3. Die Ergebnisse weisen auch darauf hin, daB den fliissigen Nicht- 
elektrolyten im Zellinhalt eine regulatorische Funktion im Wasser- 


stoffwechsel zukommt. 
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Uber die spezifische Rotationsdispersion der Serumeiwei6- 
fraktionen. 


Von 
E, A. Hafner. 
(Aus der physiologisch-chemischen Anstalt der Universitat Basel.) 
(Eingegangen am 19. Oktober 1925.) 


Mit 2 Abbildungen im Text. 


I, Fragestellung. 


Die nativen EiweiBkérper, die Albumine und Globuline, sind vo) 
den verschiedenen Forschern verschieden charakterisiert worden. [i 
Berechtigung einer Differenzierung der EiweiBkérper in Albumine und 


Globuline konnte nie iiberzeugend gefiihrt werden, weil immer nw 
eine beschrdénkte Anzahl an sich nicht immer eindeutiger Eigenschajten 
an den meist nicht ausreichend gereinigten EiweiBkérpern zur Ken 
zeichnung herangezogen wurde. So bestehen heute im wesentliche: 
zwei einander diametral gegeniiberstehende Auffassungen iiber di: 
Natur der Albumine und Globuline: Die eine Auffassung sieht in den 
Albuminen und Globulinen chemisch identische Abkémmlinge ein und 
desselben OrganeiweiBes, die sich wesentlich nur durch ihren Dispersitats. 
grad und dessen Funktionen unterscheiden ; die andere altere Auffassung 
erkennt in den Albuminen und Globulinen strukturchemisch different 
EiweiBkérper mit physikalisch-chemisch verschiedenem Verhalten. 
Eine kolloidchemische Charakterisierung ist immer insofern w- 
befriedigend, als sie nie mit vdélliger Sicherheit die Interkurrenz des 
Dispersitatsgrades auszuschlieBen vermag. Wir haben deshalb das 
Verhalten der Albumine und Globuline in einer Reihe von Arbeiter 
physikalisch-chemisch studiert, und die Zusammenfassung aller E: 
gebnisse scheint uns eine Entscheidung der Frage nach der Individualitat 
der Globuline und Albumine zu erméglichen. In einer gréBeren Arbeit 
aus unserem Institut wird diese Frage ausfihrlich diskutiert werden 
Physikalisch-chemische Untersuchungen sind fiir die Individualitat 
der SerumeiweiBfraktionen nur so weit von Bedeutung, als sie struktur- 
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chemisch interpretierbar und dispersitdtsinvariabel sind. Als solche 
kommen zunachst in Betracht die elektrische Polarisierbarkeit, die 
spezifische Refraktion und die optische Aktivitaét, mit anderen Worten, 
es handelt sich letzten Endes immer um die Untersuchung der Ver- 
anderung eines eindeutig beschaffenen elektromagnetischen Feldes 
durch die zu untersuchenden Ko6rper, d. h. um die Feststellung intensiver 
GréBen. Eine Aufklarung der chemischen Struktur ist auf diesem 
Wege unmdéglich, die Aufdeckung von wesentlichen Strukturdi/ferenzen 
iber kann das geeignete Experiment und seine sinngemiBe Inter- 
pretation ergeben. Wir haben uns zunachst mit der optischen Aktivitat 
beschaftigt. 

Schon L. Frédéricg und W. Kiihne haben seinerzeit die optische 
Aktivitat des SerumeiweiBes bemerkt und zu dessen Charakterisierung 
mu verwenden gesucht (1) (2). Vereinzelte Angaben tiber die spezifische 
Rotation der SerumeiweiBkérper finden sich in der Aalteren Literatur 


haufig. Wir geben Tabelle I. 


Tabelle I. 
Spez. Rotation D. 





Albumin Globulin 
[e}® ; ." Autor , Autor 
— 61,2 Michel (3) 7 Marcus (6) 
— 47,47 Maximowitsch (4) 7 Frédéricq (7) 
— 57 Giirber (5) > 46 Porges und Spiro (8) 
— 33,3 Reiss (20) Seng (9) 

Wo. Pauli, M. Samec und E£. Strauss (10) haben die Rotation der 
Proteinsalze untersucht und gefunden, daB lediglich die Bindung von 
Saure oder Lauge eine Drehungsanderung bewirkt, die von Saure zu 
Saure verschieden ist, mit anderen Worten, der Ionisationszustand des 
EiweiBes ist ohne EinfluB auf das optische Drehungsvermégen. 

FaBt man die Kenntnisse auf diesem Gebiete zusammen, so ergibt 
sich: Entweder ist die spezifische Rotation zur Charakterisierung der 
SerumeiweiBfraktionen ungeeignet oder die Autoren haben mit ver- 
vhieden ungeniigend gereinigten Praparaten gearbeitet. Aus Tabelle I 
geht nicht einmal mit Sicherheit hervor, ob die Globuline optisch 
iktiver sind als die Albumine. 


II. Methodisches. 


Es wurden deshalb aus einem Rinderserum durch Ammonsulfat- 
halbsittigung und Ammonsulfatganzsittigung die Globuline und 
Albumine sukzessive getrennt, die erhaltenen Niederschlage isoliert und 
in destilliertem Wasser gelést. Diese Globulin- und Albuminlésungen 
wurden nun einem sorgfailtigen Reinigungsverfahren unterworfen, 
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indem wir die Ultrafiltration nach G.Giemsa (11) mit der Elektr 
dialyse nach H. Freundlich und L. F. Loeb (12) kombinierten. Bei de 
Elektrodialyse arbeiteten wir mit einer Spannung von 220 Volt, de: 
Anfangsstrom war zu Beginn der Elektrodialyse auf eine Membra 
fliche von 12,6qem 10 Milliampére und sank bis zum Schlul de 
Reinigung auf 4 Milliampére. Die auf diesem Wege gereinigten Eiwei{ 
lésungen zeigten folgendes Verhalten: Die Albuminlésung war vol! 
kommen klar, die Globulinlésung zeigte eine leichte Opaleszenz. D\ 
SO,-Reaktion mit Ba Cl, sowie die NH,-Reaktion mit Nesslers Reagens 
war in beiden Fallen noch ganz schwach positiv. Das Eiwei®B war iso 
elektrisch. Bei Halbsattigung mit (NH,),S0O, blieb die Albuminlésung 
vollig klar. Die gereinigte Globulinlésung wurde durch (NH,),S0, 
Halbsiattigung quantitativ ausgesalzen, die Albuminlésung konnt: 
durch (NH,),80,) -Ganzsattigung quantitativ ausgesalzen  werde 
Die spezifische Refraktion des Globulins aus der gereinigte 
Globulinlésung ergab sich zu 0,00193, die Restfraktion zu 0.000003 
die spezifische Refraktion des Albumins ergab 0,002 09, die Restrefraktio: 
war 0. Gesamt-N und Rest-N wurden sorgfaltig unter Verwendung 
von Prazisionsbiiretten nach Kjeldahl bestimmt. Der Rest-N der 
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agp ' ; . man) 
Globulinlésung war in leem Lésung noch 0,011 mg N, der Rest-\ 


der Albuminlésung war 0,003 mg N in l ccm Lésung. Es wurde nw 


zunachst festgestellt, ob dieser Rest-N noch optisch aktiv ist oder nicht Kons 


Rota 


Fiir die Globulinlésung erhielten wir eine negative Drehung von * ,,, 
zeige 


die Restpolarisation der Albuminlésung war 0°. 

Zusammenfassend, kann man sagen, da die weitgehend gereinigte: 
Albumin- und Globulinlésungen alle Bedingungen erfiillten, die ma 
wohl fiir den vorliegenden Zweck beziiglich des Reinigungsgrades und 
ihrer physiko-chemischen Intaktheit an EiweiGBlésungen stellen kan 

Es zeigte sich nun, daB zu konzentrierte Lésungen fiir unser 
Zwecke ungeeignet waren, da die Drehung im blauen Spektralgebiet 
nicht mehr sicher feststellbar war, andererseits war der Verdiinnung 
nach unten infolge der Genauigkeit unserer Apparatur eine Gren 
gesetzt. Wir verdiinnten unsere Lésungen auf die optimale Konze 
tration, so daB die zu polarisierende Globulinlésung noch 0,740 Prov 
Globulin und die Albuminlésung 0,724 Proz. Albumin enthielt. Pay/i (10 I 
arbeitete bekanntlich seinerzeit mit 0,6 Proz. Albumin. Eine Rest folger 


das | 
die (1 
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polarisation kam bei diesen Verdiinnungen nicht mehr in Frage 
‘Zur Feststellung der Rotationsdispersion diente ein sorgfiltiz 

geeichter Monochromator von Schmidt und Haensch'). Das Polarimete! 

gestattet eine Ablesung auf !/,9.° genau, der mittlere Fehler des Mitt 


') Herrn Prof. Dr. H. Rupe méchte ich auch an dieser Stelle fu 
Erlaubnis zur Beniitzung seines Monochromators meinen besten Da 
aussprechen. 
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unserer Ablesungen ist geringer als '/,999°, etwas gréBer im blauen 
Spektralgebiet. Die Temperatur im Polarisationsrohr wurde durch 
Umspiilung auf 20,5 bis 21°C konstant gehalten. Das Polarisationsrohr 
hatte eine Lange von 1 dem. 


Lil. Die Ergebnisse und ihre Interpretation. 


Die Untersuchungen tiber die Rotationsdispersion von 7. M 
Lowry (13), T. M. Lowry und T.W.Dickson (14) und dann _ besonders 
diejenigen von H. Rupe (14) haben zu Gesetzmabigkeiten gefiihrt, die 
fir die chemische Konstitutionsforschung von allergréBter Wichtigkeit 
geworden sind. H. Rupe hat an einem groBen experimentellen Material 
von optisch aktiven Kérpern, wie Menthylestern, den Derivaten des 
Citronellals, des Myrtenols, des Methylencamphers und vielen anderen 
gezeigt, daB fiir Substanzen, die derselben Klasse von Verbindungen 
angehéren, die spezifische Rotationsdispersion konstant ist. Dasselbe 
fand Walden an den Estern der Ricinusélsiure, Guye und Wassmer 
an Milch- und Apfelsiureestern. Der Dispersionsquotient fiir ganz 
normale, gesattigte, optisch aktive Substanzen ist 1,8 19. Das 
Gebiet ist auch theoretisch von H. Rupe und seinen Schiilern A. Aker- 
mann (16), H. Kdgi (17), F. Biirki (18) u. a. griindlich bearbeitet worden. 

Auf Grund dieser physikalisch-chemischen und rein chemischen 
Konstitutionsforschungen stellen wir die Frage: Ist die spezifische 
Rotationsdispersion der Albumine dieselbe wie die der Globuline oder 


zeigen beide Kérper eine verschiedene Rotationsdispersion!  Trifft 
das letztere zu, so kann als erwiesen angesehen werden, daB die durch 
die (NH,),SO,-Aussalzung gewonnenen EiweiBkérper strukturchemisch 
differente Individuen sind. 

Bekanntlich gilt fiir die spezifische Rotation 


100 . @ 
[a] l.c ’ 


wobei a = abgelesene Drehung in Graden, 
1 = Lange des Polarisationsrohres in Dezimetern, 
ce = die Konzentration in Grammen auf 100 ccm der Lésung 
[a] = die spezifische Rotation. 
Die spezifische Rotation wurde im monochromatischen Licht von 
folgenden Wellenlangen bestimmt: 





Bezeichnung Wellenlange Spez. Rotation 20,5 
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Verwendet man nach 7’. 1/7. Lowry und 7°. W. Dickson (13) (14 
die Darstellung der spezifischen Rotation die Forme! 


I 
[u] 


A 
wobei A die Wellenlinge und & die Rotationskonstante bedeutet 
erhalt man fiir optisch normal dispergierende Kérper, wenn man 
als Funktion von [a] in ein rechtwinkliges Koordinatensystem eintragt 
eine gleichseitige Hyperbel und demnach, wenn man 1 /{a] als Funktio 


9 


von 2? darstellt, eine gerade Linie. Diese Funktion wollen wir als 


‘a , ‘ . , inn whwu 
spezifische Dispersionsisotherme bezeichnen fabelle LI enthalt 
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spezifischen Rotationen von Albumin und Globulin fiir die verschiedene; ‘ : 

, ivdal 
Wellenlangen. 


ifwe 
Tabelle 11. 
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OS Ee ee — §9.95 — 71,86 — 89.29 128.46 
Pe: oe a « wad 52.36 — 63.00 77.92 118.82 


Abb. 1 stellt die spezifischen Dispersionsisothermen fiir Albun 
und Globulin dar. 


Aus Tabelle I] und Abb. 1 ergibt sich fiir die spezifische Rotati 
dispersion R fiir Globulin und Albumin: 
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Die Dispersionsquotienten sind: ie B 


: rden 
21, ; 
Globulin “\¢/ Albumir 

: Di 
Das heibt in bezug auf den asymmetrischen Hauptkomplex stelv 
diese EiweiBkérper zwischen den Ketonen, bei denen (a),./(¢), 2 


ist, und normalen, optisch aktiven Substanzen, fiir die (a) p/(a), } ist 
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Fiir den Fall, daB die Dispersionsisotherme der Formel von 
» 


VW. Lowry und 7. W. Dickson gehorcht, laBt sich, wie aus Abb. 2 
cht zu ersehen ist, k und 4,” leicht bestimmen 

l fist), 

ie) » 

i, die Rotationskonstante, ist = cot 9 und ist fiir 22 — 2? numerisch 
yeich (a). Ag ist nichts anderes als die Entfernung des Schnittpunktes 
ler Dispersionsisotherme vom Nullpunkt und entspricht der Eigen 
«hwingung im Molekiil. Die Dispersionsisothermen fiir Albumin und 
Globulin sind keine strengen Geraden, was nur so gedeutet werden kann, 
iB diese beiden EiweiBkérper eine kom plexe Rotationsdispersion (13) (14) 

ifweisen. Nehmen wir aber in erster Anna&herung die Kurven als 
grade Linien, so ergibt sich daraus cin approximatives /, — 400 
\0* cm fiir das Globulin und fiir Albumin A, = 417. 10° ¢ sec 
\it anderen Worten, der Hauptoszillatorenkomplex des Globulins hat 
ne Frequenz von y 7.5 .10'4em/see und Albumin einen solchen 
mn yp = 7,2.10%cm/sec. Im Zusammenhang mit dem Verlauf der 


ispersionsisotherme im langwelligen Lichte kommt man auf diesem 
Vege zu folgender vorlaufiger Interpretation: Die nativen Eiweits- 
sorper Albumin und Globulin besitzen einen identischen Kernoszillatoren- 
complex, dessen Frequenz, etwa 7. 10", weit im Violetten liegt. Fiu 


is kiirzeste Ultraviolett ist v 5.10% Im langwelligen Gebict 
plittern sich die Kurven auf, indem offenbar bei der geringeren 
Frequenz bei den Albuminen und Globulinen verschiedene Oszillatoren 
sonnieren (komplexe Rotationsdispersion). Das ist aber nur méglich 
venn die Albumine sich von den Globulinen durch verschiedene asym- 
etrische Komplexe unterscheiden. DaB dem so ist, zeigt ihre ver 
vhiedene Rotationsdispersion. Es ist auf diesem Wege damit woh! 
m erstenmal gezeigt worden, dab die durch die Ammonsulfataussalzung 
ws nativem Serum gewonnenen Albumine und Globuline strukturchemisch 
erschiedene Koérper darstellen. HE. A. Hafner (19) hat vor kurzem er 
iutert, daB nach dem Mechanismus der Aussalzung diese auch zu 
trukturchemisch verschiedenen Koérpern fiihren kann und eine rationelle 
Klassifikation darstellt, sofern vorausgesetzt werden darf, daB die 
ektrische Polarisierbarkeit nicht durch andere physikalische Eingriffe, 
vie Bestrahlung, Erwairmung usw., sekundir abnorm  verandert 
rden ist. 
Zusammenfassung. 

Die durch (NH,),SO,-Aussalzung aus Rinderserum gewonnenen 
nl weitgehend gereinigten Albumine und Globuline unterscheiden 
h in ihrer spezifischen Rotation. Ihre Dispersionsisotherme zeigt 
ich eine groBe Verschiedenheit in der Rotationsdispersion, woraus 


one 
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sich ergibt: die durch (NH,),SO,-Aussalzung aus nativem Sery 
gewonnenen Albumine und Globuline sind strukturchemisch zwei ver 


schiedene Kérper. 
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Eine bis jetzt recht verwickelte und noch in Diskussion stehende 
Frage, iber welche eine Einigung noch lange nicht besteht, ist wohl 
iejenige des Ursprungs der verschiedenen Senkungsgeschwindigkeiten 
er Erythrocyten. Fahraeus, der Begriinder der Theorie, wonach die 
richtige Rolle dabei den Erythrocytenladungen zuzuschreiben wire, 
at neuerdings diesen Gesichtspunkt verlassen. Nach Wohlisch (1) 
virde ihnen nur eine untergeordnete Rolle zukommen. Dagegen haben 
andere Autoren den elektrokinetischen Standpunkt zu retten versucht 
nd sich bemitht, einen Parallelismus zwischen der Senkungsgeschwin- 
digkeit und den Ladungen nachzuweisen, ohne eigentlich zu iiberzeugen- 
den und schlagenden Resultaten gelangt zu sein, obwohl im Grunde 
rine gewisse Ubereinstimmung festgestellt werden konnte. Der Einflub 
des Fibrinogens auf die Senkungsgeschwindigkeit ist bekannt, aber 
wch andere Faktoren spielen dabei eine Rolle, eine solche wurde auch 
fem Cholesterin zugeschrieben (Kurten); Abderhalden (2) zeigte, dab 
ie dialysierbaren Substanzen einen EinfluB haben. Wenn man sich 
aber an die Wirkung der Elektrolyten auf die Kolloide, den EinfluB 
er lonen und der Kolloide auf die Adsorptionsphanomene und auf das 
Nembrangleichgewicht, welches daraus resultiert, erinnert, kommt man 
mn der Uberzeugung, daB in diesen Phinomenen und folglich in den 
Jonanschen Membranpotentialen (3) die Ursache liegt, welche die 
‘ylutination der Erythrocyten und ihre Senkungsgeschwindigkeit 
rherrscht. 

Um Klarheit in diese umstrittene Frage zu bringen, versuchten 
"runs tiber den quantitativen Zusammenhang dieser beiden Phanomene 
echenschaft zu geben und eine mathematische Forme! abzuleiten, 
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welche beide Faktoren enthalt. Wir lieBen uns von folgenden U}y 
legungen leiten. 


Nach Smoluchowsky (4) kénnen sich zwei kolloidale Partikel nur 
agglutinieren, wenn das eine in den Wirkungskreis des anderen tritt. H 
ist es aber wesentliche Bedingung, da®B ihre lebendige Kraft. d. | 
kinetische Energie, welche sie einander nahert, geniigend sei, um ¢ 
elektrostatische RiickstoBung, welche wegen ihrer gleichnamigen Ladwy 
erfolgt, zu iiberwinden. Diese RiickstoBung macht sich aber nur bemerkha 
wenn beide Partikel sich in unmittelbarer Nahe befinden, da sie sonst dan| 
der sie schiitzenden elektrischen Doppelschicht nach Helmholz-Lamb ei 
ander gegeniiber wirkungslos bleiben. Westgren und Reichstdtter (5) zeigt: 
experimentell, dai die Partikel sich beriihren miissen, wenn sie sich v 
einigen und aneinander festhaften sollen, und da®B erst dann die elekt) 
kapillaren Adhasionskrafte in Funktion treten kénnen. Wenn die Ladung: 
geniigend stark sind, ist die unmittelbare Beriihrung verhindert und < 
Anziehungs- und Adhasionskrafte haben keine Gelegenheit in Krait 
treten. Der Zusatz eines geeigneten Elektrolyten vermindert oder neutra 
lisiert die Ladung und gestattet die Agglutination. Nach dieser Theor 
ist die Intensitat, die Geschwindigkeit und die Dauer der Agglutinatio: 
oder der Flokulation eine Funktion der Ladung der Partikel. Ist die Ladung 
stark, dann sind natiirlich weniger Partikel vorhanden, welche die nétig: 
kinetische Energie besitzen, um die gegenseitige elektrische AbstoBung 
iiberwinden. Die St6éBe und Begegnungen, welche zu einer Agglutination 
fiihren, sind weniger zahlreich, und die Flocken wachsen infolgedesse: 
langsamer und bleiben kleiner. Das ist die Erscheinung der langsame: 
Koagulation, d. h. der langsamen Agglutination von Smoluchowsky. Der 
letztgenannte Autor identifiziert zwar die Begriffe Koagulation wun 
Agglutination; wir benutzen hier das Wort Koagulation, um eine Konfusi 
zu verhindern, nur fiir die Blutgerinnung und in den Fallen von Flokulatio: 
werden wir von Agglutination und Aggregation sprechen. 

In den Fallen, wo die Partikel in einem neutralen oder dem Neutralitat 
punkt nahen Zustande sind, erfolgt die Agglutination momentan, das i 
die rasche Agglutination nach Smoluchowsky. 

Die experimentellen Ergebnisse von Odén (6) und Zsigmondy (7 
stimmen in allen Punkten mit dieser elektrokinetischen und statistiscly 
Theorie iiberein, ganz besonders ist dies der Fall bei denjenigen von Od 
wo die MaximalgréBen der Flocken im engen Zusammenhang mit «i 
Ladung der Partikel und der Menge des angewandten agglutinieren«d 
Elektrolyten stehen. 

Andererseits wies Perrin (8) nach, daB die Emulsionen und Susy 
sionen den gleichen Gesetzen wie die kolloidalen Lésungen folgen, und da 
die Folgerungen aus der einen Gruppe sich auch auf die andere iibertrag: 


lassen. 


it 


, Im folgenden bezeichnen wir durch ¢ die mittlere Ladung ¢ 
Erythrocyten, der hier die Rolle des oben in Betracht gezogen 
kolloidalen Partikels spielt, und welchen wir der Einfachheit hall 
einer kleinen gleichmaBigen Kugel mit dem Radius r gleichstelle: 


Die Flocken oder Aggregate, welche durch die Agglutination dc 


Erythrocyten gebildet werden, sind in Wirklichkeit nicht kugelforn 
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vices die Stokessche Formel, die wir spater anwenden werden, annimmt 
Man kann aber kugelférmige Teilchen einfiihren, welche in ihrem Ver- 
halten den nicht kugeligen Flocken aquivalent sind. An Stelle det 
virklichen Dimensionen der letzten setzen wir in die Gleichungen den 
genannten aquivalenten Radius ein. Wir setzen also auch dic Agyregate 


kleinen Kugeln mit dem Radius R gleich. 


Nehmen wir jetzt eine durch Agglutination von Erythrocyten 
vebildete Flocke an, so ist ihre Ladung gleich der Summe der Ladungen 
ler agglutinierten Erythrocyten. Sie wird dann immer mehr wachsen, 
is zu dem Augenblick, wo die durch Hinzukommen never Erythro 
yten gesteigerte Ladung imstande sein wird, alle anderen Erythro- 
yten fernzuhalten. Wenn in diesem Augenblick die Zah! der agglu- 

nierten Erythrocyten gleich a ist, so ist die Ladung der Flocke nach 


lem Vorhergehenden gleich ne 


In dem Augenblick, wo der Gleichgewichtszustand erreicht ist 
nd die Flocke zu wachsen aufhért, ist die durch die AbstoBungskrifte 
yelieferte Arbeit gleich derjenigen, welche durch die Fortbewegung 
les sich nahernden Erythrocyten geliefert wird. Andererseits ist dis 
lurch die Ladung unserer Flocke bedingte AbstoBbung nach einem 
bekannten physikalischen Gesetz dieselbe, als ob die ganze Ladung 
m Zentrum der kugelférmigen Flocke angesammelt ware, d. h. in 
ler Entfernung R von der Peripherie aus. In der unmittelbaren Nach- 
harschaft der Flocke, also in der Distanz R vom Zentrum aus, ist nach 
dem Coulombschen Gesetz die auf den herankommenden Erythrocyten 
usgeiibte AbstoBung gleich - 7 Wir wollen im folgenden mit dR 

1 i 
die im Verhaltnis zum Radius eines roten Blutkérperchens unendlich 
kleine Entfernung, welche zum Zwecke der Adhasion durchlaufen 
werden muB und bei der die AbstoBungskraft erst in Wirkung treten 
kann, und mit a die GréBe der das Kérperchen bewegenden Kraft be 
zeichnen. 

Da der Grenzzustand als erreicht betrachtet wird, und da infolge- 
dessen die Arbeiten beider Krafte auf derselben Strecke dR gleich sind, 
so resultiert daraus, daB diese letzten cinander gleich sind. Wir 
lirfen deshalb schreiben 

we-e€ 


RR 


Das Volumen der Flocke ist gleich nmal demjenigen des Erythro 


vten, also 


n-dar ta Rh 
3 3 
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° my] . + R3 
Aus dieser letzten Formel entnimmt man den Wert von n 


den man in (1) einfiihrt, und erhalt so 


a-r 
BR = - 

Wir gelangen so zu dem Resultat, daB der gréBte Radius einer 
Flocke umgekehrt proportional dem Quadrat der Ladung des Erythro- 
cyten sich verhalt. 

Andererseits zeigte Stokes (9), dab, wenn ein kugelférmiges Par. 
tikelchen, das sich selbst iiberlasssen ist, mit gleichmaBiger Geschwindig. 
keit in eine Fliissigkeit fallt, die Kraft gleich 62 Ryv ist, wobei » 
die Viskositét der Fliissigkeit, v die Senkungsgeschwindigkeit und 
R der Radius des Partikelchens ist. Wenn sich das Partikelchen unter 
dem EinfluB der Schwere senkt, so ist die Kraft nach Stokes durch 
folgende Formel gegeben: 

4a Rk(D—d)g 

3 
wobei ()) — d) die Differenz zwischen dem spezifischen Gewicht des 
Partikelchens und demjenigen der Fliissigkeit ist. Man hat also 
fiir ein gegebenes Partikelchen und eine gegebene Fliissigkeit, inden 

man beide Formeln der Kraft gleich setzt 


6anRv — ‘a2 R(D—d)g 


2R 
Yn 


2 
(D—d)g. 


Im vorliegenden Falle ersetzen wir das Stokessche Partikel durch 
unsere Erythrocytenflocke und die Fliissigkeit durch das Citratplasma. 
Wir versehen nun die Buchstaben R, n, v, welche verschiedenem Blut: 
entsprechen, mit den Indizes 1, 2, 3 und nehmen an, da (D — d)g 
iiberall denselben Wert habe. 


Wenn wir die Forme! (3) fiir zwei verschiedene Blutarten schreibe 
und die Gleichungen Glied fiir Glied durcheinander dividieren, so 
erhalten wir 

v, n,R,? 


“his 2 
v, n, R, 


Weiter oben sahen wir, daB 
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Indem wir R? und den entsprechenden Wert fiir Rin die 
Jeichung (4) einfiihren, erhalten wir sofort 
”, n.@* r*e,4 Nee)" 
Ve na ree, =, e,4 
Daraus schlieBen wir 
— Ny 1, &;* = Ng v_e,* und ebenso = ng v,¢,' == Konstante. (6) 
‘ihe 
hro- Wir bekommen also das wichtige Resultat: bei gleicher Viskositat 
+ die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrocyten umgekehrt propor- 
Par. onal der vierten Potenz ihrer Ladung. 

Da diese Formel sich nur wenig fiir eine experimentelle Nach- 
riifung eignet, wollen wir die Geschwindigeit eines Partikels, d. h. 
ines Erythrocyten, im elektrischen Felde einfiihren. 
nter Nach Lamb-Helmholiz (10) ist diese Geschwindigkeit u von der 
irch [glotentialdifferenz zwischen dem Partikelchen und der Fliissigkeit ab- 

hangig nach der Formel 


dig. 


el 7 


und 


4ahu 
KX 
wobei V die Potentialdifferenz, A die Viskositat der Fliissigkeit, in 
velcher sich die Kataphorese abspielt, K die Dielektrizitatskonstante, 
\ die Potentialdifferenz in Volts pro Zentimeter, unter deren Einflub 
die Kataphorese stattfindet, u die Geschwindigkeit des Erythrocyten 
bedeutet. 

Wenn die Messungen unter gleichen Bedingungen gemacht werden, 
werden X, K und A stets den gleichen Wert behalten, so da8 wir von 
ihnen absehen kénnen. Wenn wir schlieBlich noch annehmen, daB die 
ladung der Erythrocyten der Potentialdifferenz V proportional ist, 
erhalten wir mit Beriicksichtigung der Indizes 


somit sind die u,, uv, usw. proportional e,, ¢, usw., und wir kénnen deshalb 
in (6) die e durch die u ersetzen. So gelangt man zu 


Ny Vy Uy = Ho Vq Ut," Konstante. (7) 


Um diese Formel nachzupriifen, machten wir Messungen der Kata- 
phorese unter Anwendung der Michaelisschen Versuchsanordnung (11). 
Mit Riicksicht auf die Schwere der Erythrocyten und um eine zu rasche 
‘edimentierung in der Kapillarkammer zu verhindern, bedienten wir 
uns in den Versuchen (1) und (2) einer Erythrocytensuspension in einer 
)5proz. Zuckerlésung, und im Versuch (3) eines Gemisches von gleichen 
Teilen Glycerin und 0,9proz. NaCl-Lésung. 
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Blut Gy. (Hdmophilie). Blut Wo. (Hadmophil i 
10 Teilstriche des Hamo- ’ 13 Teilstriche des 
meters von Sah/i') meters von Sahil; 
in 49 Minuten. 39 Minuten 
10 13 
. r pro Minute 
49 34 
Mittlerer Wert von u 6.3 Teil- 5.3 Teilstriche des Mik 
striche des  Mikro- meters pro Sekunc 
meters pro Sekunde. 
320. 260. 


r pro Minute 


Blut Gy. Blut Wo. 

% Teilstriche in 108 Mi- ’ 20 «Teilstriche in 
nuten. nuten. 

7.8 Teilstriche pro Se- 5,8 Teilstriche pro 
kunde. kunde. 

300. rut 340. 

Blut Gy. Blut Wo. 

5 Teilstriche in 40 Mi ’ 5 Teilstriche in 18 Mir 
nuten (Glycerinkoch- (Glycerinkochsalz 
salz). 

4 Teilstriche pro Se 3.5 Teilstriche pro 
kunde. kunde. 

rut 32. 41. 
Blut Sur. (gesund). (Glycerin- 
kochsalz). 

7 Teilstriche in 23 Mi- 
nuten. 

3.4 Teilstriche pro Se- 
kunde, 

rut 39. 


Diese Zahlen zeigen, daB unter gleicher Versuchsbedingung 
der Tat, wie es unsere Formel verlangt, das Produkt vu‘, folg! 
auch vet annahernd (innerhalb der Fehlergrenzen) konstant ist. \ 
versuchten unsere Formeln auch noch mit den Angaben, dice in 


wob 


ich 


Literatur verzeichnet sind, nachzupriifen. 


Mond (12) setzte eine Erythrocytensuspension in einer Globulimloswui 
wahrend verschiedener Zeitdauer ultravioletten Strahlen aus. Man we 
daB eine solche Bestral:lung den Dispersitatsgrad der Globuline beeint! 
und sie leichter adsorbierbar macht. Das Endresultat ist eine der Daw 
und Intensitét der Bestrahlung proportionale Steigerung der Senkung 
geschwindigkeit. 


') Die Sedimentierung wird in Sahdischen Haimometerréhrehen in ce 
mit | Proz. Natriumcitrat versetzten Blute (also im Citratplasma) \ 
genommen. 
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Vond gibt das folgende Beispiel an: 


Vor der Bestrahlung Nach 


7stindiger Bestrahlung 
16 mm in 30 Minuten. 


r 30 mm in 30 Minuten 


Verhdliniszahlen fiir die relativen Ladund ". 
l l 
2500 


2750 
araus berechnet man 


ret 0,000 064. ret 


0.000072. 


\lso erscheint auch nach diesen Zahlen das Produkt re* 
Formel verlangt. (innerhalb der Fehlergrenzen) annahernd konstant 
\uBer diesen Versuchen kommen diejenigen von Oden hinzu, die von 

‘ ‘ . . + . . 
reundlich (13) zitiert werden. Da die Ubereinstimmung gut ist, sei e 
ns gestattet, diese wiederzugeben. 
Odén erzeugte die Flokulation einer BaSO,-Suspension durch Zusatz 


nes Elektrolyten. Wir entnehmen von Freundlich tolgende Tabelle 





Konzentration des Maximaler Aquivalentradius 
Koagulators Dauer der der Flocken in Mikronen 
\geregation (Nach der Stokes schen 
Millimole pro Liter Forme! berechnet) 


5.95 


Andererseit » Laduny 


nes kolloidalen Partikels abhangig von der Konzentration des Elektro 
yten, was sich nach Freundlich (14) durch 
stellen laBt: 


s ist die durch Elektrolytenzusatz vermindert 


folgende Formel dar 


ler t- =e Ke, 
c 


(8) 

wobei A und y Konstanten sind. Diese Formel entspricht nach Freand 

ich in gewissen Grenzen ziemlich genau den Experimentalmessungen 
Da der Aquivalentradius der Flocken als Funktion von ¢ durch 

insere Gleichung (2) gegeben ist, entnehmen wir aus dieser e und tragen 

lessen Wert in die Gleichung (8), dies ergibt, wenn A jetzt cine neue 

Konstante bedeutet, 

? A 

c \R 

Wenn c, und c, zwei verschiedene Elektrolytenkonzentrationen 


‘ind, erhalten wir aus der letzten Gleichung, um die Konstante y aus- 
zuschalten , 


log 


K : 


K 
log y + log ¢, + log ¢y, 
R 


VR, 





» Wle @s Uubsere 


438 A. Collaud : 


woraus folgt 
log c, — loge, 


| l 
yR, YVR, 

Wenn wir in diese Formel fiir c, und c, irgend zwei Koagulator. 
konzentrationen der Odénschen Tabelle und fiir R die entsprechenden 
Radien eintragen, miissen wir immer, wenn unsere Gleichung (2) giiltiy 
sein soll, den gleichen Wert fiir K finden. 

Dies ist der Fall, den einzigen stimmenden Wert erhalten wir 
mit der Konzentration (1), was sich leicht dadurch erklaren laBt, dais 
die Forme! (8) nur fiir ein gewisses Gebiet giiltig ist, welches zu klein 
Konzentrationen ausschlieBt. 





Versuch y Versuch K 

(1) - (2) (3) - (5) 7,9 

(2) - (3) , (3) - (6) 99 + 
(2) - (4) (4) - (5) 6 

(2) - (5) y (4) - (6) 8 

(2) - (6) (5) - (6) 12 

(3) - (4) 





3 
. " . er* . 
Hatten wir anstatt unserer Formel (2): = — eine ander 
e 


3 
ar a . - » . 
z. B. R gefunden, dann wiirden wir fiir A stark voneinander 
€ 


abweichende Werte erhalten, wie nachfolgende Zahlen zeigen: 





kK K K K 


0,36 12 115 12,5 
12,6 11,7 13,6 21,5 
14.5 16,8 8.8 


Die Bestatigung unserer Formel (9) schlieBt auch diejenige de: 
Gleichungen ein, welche uns zur Konstruktion dieser Formel fiihrten 
und ganz besonders der Gleichungen (2) und folglich auch der Glei- 
chung (6), die sich von (2) ableiten laBt. Die Bestatigung ist voll- 
kommener, als wir es zu hoffen gewagt hiatten, und um so erstaun- 
licher, da wir von dem Stokesschen Gesetz ausgingen, das streng 2: 
nommen nur fiir kugelférmige Partikel gilt. 

Unsere verschiedenen Gleichungen scheinen also den Experi 
menten zu entsprechen. Es geht daraus auch hervor, da8 zum Studium 
der Stabilitét der Erythrocyten die Methode der Messung der Senkung:- 
geschwindigkeit viel empfindlicher ist als diejenige der Ladungs- 
bestimmung, da diese letztere in unserer Formel in der vierten Potenz 
erscheint. Den sehr kleinen Ladungsdifferenzen entsprechen sel! 
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deutliche Unterschiede der Senkungsgeschwindigkeit; wenn z. B. die 
Ladung oder die Kataphoresegeschwindigkeit sich um ein Zehntel 
vermindert, so wird die Senkungsgeschwindigkeit anderthalbmal 
gréBer sein. 

Wir diirfen ruhig annehmen, dab die Ladungsunterschiede wegen 
ihrer _Kleinheit ungefahr der GréBenordnung der Beobachtungsfehler 
entsprechen. Dieser Umstand erklart das MiBlingen der Untersuchungen 
derjenigen Autoren, welche den Parallelismus beider Erscheinungen 
zu demonstrieren versuchten. 

Da, wie wir ausfiihrten, die Agglutination der Erythrocyten nichts 
anderes als ein besonderer Fall der von Smoluchowsky beschriebenen 
Vorgange ist, welcher nur durch die groBen Dimensionen der Partikel 
wusgezeichnet ist, so diirfen wir Sedimentierungskurven von dem 
Aussehen der Abb. 1 erwarten. 
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Abb. 1. 
Diese Kurven, mit v Jerlicher Kr zeigen den Veriaut der Erytbrocytensenkung 


Die Senkung (1,4 ccm Blut + 04ccm 5proz. Na-Citrat) findet in den Himometerréhrchen von 
Sahli statt. 
1, I, 10, IV: Senkungskurven bei Hamophilie, 
V: Senkungskurve bei essentieller Thrombopénic 





In die Abszisse sind die Zeiten eingetragen und in die Ordinaten 
die sukzessiven Niveaus der Erythrocytensiule. 

Der erste Teil wird nach oben konvex sein und die Agglutinations- 
zeit darstellen (Aggregationszeit nach Odén). Wiahrend dieser Zeit 
kleben sich die Erythrocyten aneinander und die Senkungsgeschwindig - 
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keit nimmt nach dem Stokesschen Gesetz in demselben Mabe zu 
das Volumen der Flocken wiachst. 

Wenn die Agglutination beendigt ist, bleibt das Volumen 
Aggregate und folglich auch ihre Senkungsgeschwindigkeit konsta)) 
was dem geradlinigen Teile der Kurve entspricht. 


In ihrem dritten Abschnitt ist die Kurve nach oben konkavy. dupe! 


die Verlangsamung der Senkung infolge der Anhaufung der Erythr 
cyten. 

In unseren Kurven kommt auch eine andere, sehr wichtige ‘I\ 
erscheinung im Phiinomen der Agglutination, welche wir bereits weit: 
oben erwahnten, zur Geltung, namlich die durch den konvexen ‘I) 


der Sedimentierungskurve gegebene Dauer der Agglutination, die, wi 


aus der Tabelle von Odén hervorgeht, der Ladung der Partikel propo 
tional und somit der Senkungsgeschwindigkeit umgekehrt proportions 


ist. Dies trifft auf unsere Kurven zu und ist fiir unsere elektrokinetiscly 


Anschauung um so mehr beweisend, als die Flocken gréBer angenomme: 


werden miissen bei rascher als bei langsamer Senkung, obschon si 
nach den Kurven und den erwahnten Kriterien sich rascher gebildet 


haben miissen. Wir kénnen noch bemerken, da®B unsere Kurven de 

Bereiche der langsamen Agglutination von Smoluchowsky angehore 
Die hier oben entwickelte Theorie prajudiziert natiirlich nicht « 

Mechanismus, durch welchen die Ladungen der Erythrocyten in 


wissen Zustanden des Organismus verringert sind. Die Rolle de: 


Klebrigkeit und Adhasionskraft der Erythrocyten ist nach unser 
Meinung nichts anderes als diejenige eines Zementes, welche dir 

Kontakt geratenen Erythrocyten aneinander klebt, sie bedingen nu 
die Soliditat des Aggregats, nicht aber seine Dimensionen, die durc! 
die elektrischen Ladungen beherrscht werden. Es ist iibrigens se! 
wahrscheinlich, daB eine Verminderung der Ladung infolge der Obe: 
flachenadsorption von Fibrinogen mit einer Vermehrung des A 
hisionsvermégens und der Viskositat der Erythrocyten verbunden ist 


da es bekannt ist, daB eine Fibrinogenlésung viskéser und klebrige: 


ist als eine Lésung von Albumin. 

Die Wichtigkeit des elektrischen Phanomens ist grundlegend, wn 
wenn man sich mit Freundlich fragt, was nétig ist, damit eine Agg! 
tination vor sich gehen kann und sich bis zu einem bestimmten Crac 


fortsetzt, so wird die Antwort notwendigerweise dahin lauten, dal - 


sich im Grunde um eine elektrokinetische Erscheinung handelt. Dei 
es ist unerlaBlich, daB die Ursachen, welche die Agglutination ver 


hindern, ausgeschaltet oder eingeschrankt werden ; die Ladungen miiss' 
bis zu einem kritischen Werte herabgesetzt werden, welcher den w 
mittelbaren Kontakt der Partikel und die Infunktionsetzung de 
elektrokapillaren Adhisions- und der Anziehungskrafte gestattct 
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Ks ware durchaus willkirlich, fiir die roten Blutkérperchen infolge 

brer Dimensionen eine Ausnahme machen zu wollen 
veiter oben gesagt haben, gilt das Gesetz nicht 
Partikel, sondern auch fiir Suspensionen, wie z 
Wasser. 


Wie wir bereits 
nur fiir kolloidale 

B. fiir Oltrépfchen 
In letzterem, von Powis (15) studiertem Falle, wurde der 
.bsolute Nachweis fiir die elektrokinetische Natur der Aggregation 
ebracht. 
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|) Ed. Wohlisch, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 40, 1924. 2) Abder 
iden, Fermentforschung, Jahrg. 4, Nr. 3. 
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Uberfiihrung des Methylglyoxals in Brenztraubensiure, 


Von 
Carl Neuberg und Giinther Gorr. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie in Berlin - Dahle 


Eine Hauptgrundlage des Girungsschemas bildet die Annahm 
daB durch einfache Wasserabspaltung und Aldoldepolymerisation ay 
Hexose entstandenes Methylglyoxal im Verlauf gekoppelter Oxyd 
reduktionen in Brenztraubensaiure tibergefiihrt wird, die dann sel) 
carboxylatischer Vergiirung anheimfallt. Es war unter diesen Un 
stinden nicht ohne Interesse, zu sehen, ob sich Methylglyoxal » 
einem geeigneten Oxydationsmittel, das dabei selber reduziert win 
in Brenztraubensiure umwandeln 1aBt. 

Diese unseres Wissens bisher nicht bewerkstelligte Reaktion win 
nun mit tiberraschender Leichtigkeit durch Bromwasser_vollzoge: 
gemaB der Formulierung: 

CH,.CO.COH + O CH,.CO.COOH 


+ ~ 
Br, H, 2 HBr. 


Sowohl bei Zimmertemperatur (etwa 20°) im Tageslicht als bei 30 
im Brutschrank entsteht auf diese Weise Brenztraubensaure in gute 
Ausbeute aus Methylglyoxal. Verwendet man eine rund I proz. Lésun 
von Methylglyoxal, so benétigt die Oxydation im zerstreuten Tageslic! 
1\- bis 2tagiges Zuwarten; im Thermostaten tritt sie auch im Dunkel 
in der gleichen Zeit ein. Dabei macht sich, wenn man bei 30° arbeitet 
ein schwacher Geruch nach Bromoform bemerkbar. 


DaB die Umwandlung von Methylglyoxal in Brenztraubensaure sche 
fortschreitet, kann man an Hand der Nitroprussid-Natronlauge-Pro! 
verfolgen. Mit diesem Reagens gibt nur konzentriertes Methylglyoxal ein 
Farbenreaktion, wihrend Brenztraubensiure damit auch in starker Ver 
diinnung die bekannte braunrote Farbung annimmt, die auf Zusatz \ 
Essigséure in Violett umschligt. Natiirlich mu8 man bei Anstellung de 
Probe unverbrauchtes Brom zuvor aus der verdiinnten Lésung durch einet 
Luftstrom austreiben; Bromwasserstoff stért nicht. 


Die gebildete Brenztraubensaure isoliert man am einfachsten 
Form ihres p-Nitro-phenylhydrazons. Im Falle, daB noch unve! 
andertes Methylglyoxal zugegen ist, erhalt man bei Behandlung w 
essigsaurem p-Nitro-phenylhydrazin selbstverstandlich auch Metliyi 
glyoxal-p-nitrophenylosazon. Beide Kérper kénnen leicht durch 
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undlung mit verdiinntem Ammoniak getrennt werden; hierin lést 
ich die Nitro-phenylhydrazin-brenztraubensaure als Salz auf und kann 
iurch Essigsiure wieder abgeschieden werden. 

Unter geeigneten Bedingungen — Zusatz von Natriumacetat zum 
Bromwasser — 14Bt sich eine praktisch quantitative Umwandlung des 
\ethylglyoxals in Brenztraubensiaure erzielen. 

Von zwei Ansiatzen, bestehend aus 20cem 5proz. Methylglyoxal, 
75cem Wasser und 0,7 ccm = 2,2 ¢ Brom, wurde der eine am Fenster 
ei Zimmertemperatur, der andere im Brutschrank bei 30° aufgehoben. 
In beiden Versuchen war nach 2 Tagen das Brom vollstaindig ver- 
«whwunden. Beide Fliissigkeiten wurden alsdann mit je 5g p-Nitro- 
vhenylhydrazin, das in Essigsiure gelést war, versetzt und 1 Stunde 
wf dem Wasserbade erwirmt. Der ausgefallene Niederschlag wurde 
ibgenutscht und zweimal im Mérser mit je 50 ccm verdiinnten Ammo- 
iaks verrieben. Die ammoniakalischen Lésungen wurden abgesaugt 
nd mit Essigsaure gefaillt, wobei sich — im ersten Augenblick gallertig — 
las rein gelbe p-Nitro-phenylhydrazon der Brenztraubensiure abschied ; 
ler in Ammoniak unldsliche, rotgefarbte Riickstand war das Methyl- 
glyoxal-osazon. Erhalten wurden in Versuch I 0,85 g und in Versuch I 
0.78g Methylglyoxal-p-nitrophenylosazon, waihrend 2,38 bzw. 2,31 g 
Brenztraubensiurehydrazon isoliert werden konnten. Diese Ausbeuten 
entsprechen 77 bzw. 74 Proz. der Theorie. 

Ein noch besseres Ergebnis wird erzielt, wenn man zu dem Ansatz 
eine dem entstehenden Bromwasserstoff aiquivalente Menge Natrium- 
wetat von vornherein hinzugibt; allem Anschein nach stért die Salz- 
siure irgendwie den quantitativen Verlauf der Reaktion. So konnten 
wir aus einem Versuch mit 10 ccm 5proz. Methylglyoxal, 37 ccm Wasser 
wud 0,35cem Brom unter Zufiigung von 2g kristallisierten Natrium- 
wetat nach zweitagigem Stehen bei Zimmertemperatur 1,4g Brenz- 
traubensiure-p-nitro-phenylhydrazon vom Schmelzpunkt 217° erhalten, 
was 90 Proz. der Theorie ausmacht. 

Das Vorliegen von Brenztraubensiure wurde durch die Analyse 
ihres aus 60proz. Alkohol , umkristallisierten_ und dann bei 219° 
schmelzenden p-Nitrophenylosazons “bestitigt. 

0,1440 g Substanz: 23,5 ccm N, (21°, 767 mm). 

C,H,O,N,. Ber.: N = 18,84 Proz.; gef.: N = 19,02 Proz. 

Damit ist die rein chemische Uberfiihrung von Methylglyoxal in 
Brenztraubensaure erreicht. Nach Vorversuchen laBt sich das Ver- 
fahren auch auf andere Ketonaldehyde iibertragen; man kann hoffen, 
von den Osonen aus zu a-Ketosiuren von definierter Struktur zu 
gelangen. 
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Uber die gekreuzte Dismutation zwischen Aldehyd und Keton. 


Von 
Carl Neuberg und Giinther Gorr. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie in Berlin-Dahlem 


Es steht fest, daB beim Abbau von Kohlenhydraten und andere: 


Substanzen Zwischenglieder eine Rolle spielen, die auf dem Wey 
der Dismutation weiter verarbeitet werden. Demgemi enthalt das all. 
gemeine Schema der Zuckerspaltungen!) als einen wesentlichen Bestani- 


teil die Annahme einer Reihe von solchen Dismutationsprozessen. A) 


einigen besonders sinnfalligen Beispielen konnten jiingst C. Newberg wu 
F. Windisch*) die weitgehende biologische Bedeutung des Vorganyes 


darlegen, namlich fiir den Ablauf der Essiggirungen und verwandter E: 


scheinungen. Das erwihnte Girungsschema sieht vor, daB eine Dis. 
mutation zwischen ungleichen Carbonylverbindungen beim Eintritt de: 
alkoholischen Zuckerspaltung stattfinden muB, und zu einer ga 


ahnlichen Formulierung ist vor kurzem auch H. B. Speakman*) fiir ¢ 


Deutung der Teilprozesse gelangt, die sich bei der Acetongiruny 
£ £ 


voliziehen. 

Der Liebenschen Schule gebiihrt das ein wenig in Vergessen! 
geratene Verdienst, den Hintritt der eigentlichen Cannizzaroschen Reakt: 
in wasseriger Lésung auch zwischen verschiedenen Aldehyden aufgefw 
zu haben. 


M. Brauchbar*) sowie Ad. Franke*) haben dieses z. B. fiir das Aldeh 
paar Isobutyl-aldehyd und Trimethyl-pentanolal dargetan, V. .\ 


1) C. Neuberg, Monogr. Jena 1918, 8S. 13; und im Beitrag: Vom Zuck: 
umsatz der pflanzlichen‘Zelle. Oppenheimers Handb. d. Biochem., 2. Aut 
II, 459, 1924. 

*) C. Newberg und F.. Windisch, ,,Naturwissenschaften”’, 1925. 

3) H. B. Speakman, Journ. of biol. Chem. 64, 51, 1925. 

*) M. Brauchbar, M. 17, 642, 1896. 

5) Ad. Franke, M. 17, 676, 1896; vgl. auch K. Taipale, Chem. Centra 
1909, II, 1842. 
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siddter*) zeigte es fiir Methyl-athyl-acetaldehyd plus a, a-Methyl-athyl-9- 
ixy-)’, y-methyl-athyl-propion-aldehyd; derselbe Autor hat beschrieben *), 
a8 Formaldehyd und Methylo-methyl-athyl-acetaldehyd sich entsprechend 
zu Ameisenséure und Methyl-athyl-trimethylenglykol umsetzen. 

Es folgten sodann die bekannten Untersuchungen von W. Tisch- 
schenko*®) iiber die Esterkondensation der Aldehyde im wasserfreien Medium 
mittels Aluminiumalkoholaten. Bei solchem Vorgehen erhielt der russische 
Forscher aus dem Aldehydpaar Acetaldehyd und f-Oxybutterséurealdehyd 
sowohl den Essigséiureester des §-Butylenglykols als den 8-Oxybuttersaure- 
ithylester, ferner in a&hnlicher Reaktion aus Propionaldehyd und 2-Methy]- 
3-oxyvaleraldehyd den Propionsiureester des Hexylenglykols nebst dem 
1-Methyl-8-oxyvaleriansiureester des Propylalkohols, des weiteren aus 
lsobutylaldehyd und Isobutylaldol den Isobuttersiureester des Oktoglykols. 
Kine Ubertragung auf einfache Aldehydpaare hat jedoch erst F. F. Nord *) 
gerade im Hinblick auf das angefiihrte Garungsschema, im hiesigen Institut 
vorgenommen und beim Acetaldehyd und Isovaleraldehyd sowie beim 
lsovaleraldehyd und Benzaldehyd die gekreuzte Dismutation erreicht. 
Zu ahnlichen Ergebnissen gelangten spiter N. A. Orloff5) und R. Nakai*). 

In allen diesen Versuchen aus den letzten 30 Jahren ist aber 
lediglich die gemischte Reaktion zweier Aldehyde erreicht. Zu priifen 
blieb, ob eine Dismutation zwischen je einem Aldehyd und einem Keton 
eintreten kann; denn diese ist gerade im Hinblick auf die erwihnten 
physiologischen Fragen nicht ohne Wichtigkeit. 

DaB ein solcher Vorgang in der Natur verwirklicht wird, geht 
klar aus den Ergebnissen bei den phytochemischen Reduktionen hervor, 
durch die auch Ketone reduziert werden. Dies besagt nun nichts anderes, 
ils daB eine Konkurrenz mit dem Acetaldehyd um den _ ,,Girungs 
wasserstoff stattfindet, der ja selbst durch eine hydroklastische 
teaktion, eine Art Dismutation, disponibel wird. 

Statt der Reaktion: 


CH,.CO.COH O =CH,.CO.COOH 


+ || + 
CH,.COH H, CH,.CH,(OH) 


kommt primar wohl die Umsetzung: 
CH,.CO.COH O CH,.CO.COOH 


+ |i 


+ + 
R.CO.R, H, R.CH(OH).R, 
zustande ; daB dabei die betreffende Saure, namlich die Brenztrauben- 
siure, sekundar durch die zum System der Zymase gehérige Carboxylase 
vergoren wird, ist fiir die grundsatzliche Beurteilung der Verhaltnisse 


cleichgiiltig. : 


1) V. Neustddter, M. 27, 903, 1906. J 

2) Derselbe, Ann. 351, 298, 1907. 

3) W. Tischtschenko, Chem. Centralbl. 1906, I], 1311 und 1552. 
*) F. F. Nord, diese Zeitschr. 106, 275, 1920. 

5) N. A. Orloff, Bull. Soc. Chim. de France [4] 35, 360, 1924. 

*) R. Nakai, diese Zeitachr. 152, 258, 1924. 
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Es ist nun auffallend, daB nach den Erfahrungen des hiesive; 
Instituts') im allgemeinen die einfachen Ketone weit schwerer und 
unvollkommener phytochemisch reduzierbar sind als die isomere; 
Aldehyde. Die Griinde hierfiir kénnten thermodynamischer Art sein 
jedenfalls erwarteten wir, daB die gemischte Dismutation zwische 
einem Keton und einem Aldehyd nicht glatt, sondern mit mibige 
Ausbeuten vonstatten gehen wiirde. Das ist tatsichlich der Fall, wi 
uns Versuche mit Methyl-n-propyl-keton plus Benzaldehyd \ehrte: 
ersichtlicherweise kann bei gemeinsamer Dismutation der genannte: 
beiden Carbonylverbindungen sowohl der sekundire n-Amylester der 
Benzoesiure (asymmetrischer Verlauf) als Benzoesiure-benzylester 
(symmetrischer Verlauf) gebildet werden. Wir wihlten Benzaldehy 
auf Grund einer wichtigen Feststellung von W. C. Child und H. Adkins* 
diese Autoren, denen man neue Gesichtspunkte fiir die Esterkonde: 
sation von Aldehyden durch die verschiedenen Metallalkoholate ver 
dankt, haben namlich mitgeteilt, daB Benzaldehyd unter diesen b 
dingungen (Aluminiumathylat) langsamer reagiert als aliphatiscl: 
Aldehyde; bei friiheren Versuchen mit Methyl-n-propyl-keton und 
Acetaldehyd hatten wir auch im wesentlichen nur essigsaures Athy 
und neben unverandertem Keton Kondensationsprodukte desselbe: 
von nicht esterartigem Charakter aufgefunden. 


Aus Methyl-n-propyl-keton und Benzaldehyd geht in der Tat 


sekundarer n-Amylester der Benzoesiure hervor, aber die Geschwindig. 
keit der Reaktion zwischen Keton und Aldehyd ist offenbar noc! 
geringer als die des Benzaldehyds fiir sich; die Hauptmenge des ver- 
wendeten Bittermandeléls lieferte nach der klassischen Reaktior 
Benzoesaure-benzylester, und vom Keton blieb etwa ein Drittel de 


+ 


nicht der Selbstkondensation anheimgefallenen Menge unverindert 


zurtick. 

Von dem benzoesauren ,,Amyl“ erhielten wir nur recht bescheiden 
Ausbeuten, ad maximum 6 g aus einem Gemisch von 100 g Benzaldehy: 
und 100g Methyl-n-propyl-keton. Durch fraktionierte Destillatior 
im Vakuum 1a®t sich der unter Atmosphirendruck bei etwa 260 
siedende Benzoesiure-sec.-n-amylester von dem bei 324° siedender 
Benzoesiure-benzylester abtrennen. Die Spuren unveranderten Benz 
aldehyds und das unangegriffene Keton sieden wesentlich niedriger 


1) C. Neuberg und A. Lewite, diese Zeitschr. 91, 257, 1918; C. Neuber 
und F.F. Nord, B. 52, 2237, 1919; S. Akamatsu, diese Zeitschr. 142, 185 
1923; P. Santomauro, ebendaselbst 151, 48, 1924; H. K. Sen, ebendaselbst 
S. 51. 

2) W.C. Child und H. Adkins, Chem Centralbl. 1924, I, 1504; 1925 
II, 34. 
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wahrend die hochmolekularen Kondensationsprodukte des Methy!l- 
n-propyl-ketons bei der Fraktionierung im Vakuum tiberhaupt nicht 
iibergingen. 

Aus der Fraktion des benzoesauren sekundaren n-Amylalkohols laBt 
sich durch Verseifung mit wasseriger Kalilauge im geschlossenen Rohre 
Benzoeséure einerseits und sekundiarer n-Amylalkohol andererscits ge- 
winnen. Er wurde durch seinen Siedepunkt, die- Analyse und durch 
die Reoxydation zu Methyl-n-propyl-keton identifiziert. 

Jiingst haben H. Meerwein und R. Schmidt) héchst beachtens- 
werte Versuche mitgeteilt, die unsere bisherigen Vorstellungen iiber 
das Wesen der Cannizzaroschen Reaktion erheblich modifizieren. Nach 
den Befunden der Autoren handelt es sich dabei in wisseriger Lésung 
nicht um eine Dehydrierung des einen Aldehyds auf Kosten der anderen 
im Sinne Wielands, sondern um eine halbacetalartige Vereinigung der 
einen Carbonylverbindung mit dem Hydrat der anderen: 

On OH OH 


R.CH:0-+ HO.CH.R—»> R.CH 
4 Oo C:8: .R 


OH 


| 
—> R.CH,OH + O=C.R. 


Es erfolgt dann eine Wasserstoffwanderung und nicht, wie man 
friher?) wohl annahm, eine Sauerstoffverschiebung. Die Autoren heben 
hervor, daB bei ihren Versuchen zur Reduktion von Carbonylverbin- 
dungen mittels Aluminiumathylat eine ganz weitgehende Analogie zu 
den phytochemischen Reduktionsprozessen zutage tritt. Sie haben 
nimlich gefunden, daB die unsubstitutierten Ketone nicht oder kaum 
reduzierbar sind, daB aber die Oxyketone oder Halogenketone — wie 
beim biologischen Vorgange, so auch in vitro — leicht angegriffen werden. 
Versuche zu einer gemischten Dismutation haben Meerwein und Schmidt 
nicht vorgenommen. Unsere Ergebnisse stehen mit ihren Vorstellungen 
durchaus im Einklang, auch in dem Punkte, daB durch eine einfache 
Reduktionswirkung des verwendeten Aluminiumithylats etwas Benz- 
ildehyd nebenher zu freiem Benzylalkohol reduziert wird. 


Experimentelles. 
In zwei Versuchen wurden je 100 g Benzaldehyd und 100 g Methy!- 
n-propylketon (beide frisch rektifiziert) in einem mit Chlorcalciumrohr 


1) H. Meerwein und R. Schmidt, A. 444, 229, 1925. 
*) V. Meyer-Jacobson (I, 677, 1907) formulieren: 
O CO.R ,O—CO .R 
R.CH + R.CH ; 
H H 
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verschlossenen Rundkolben vermischt und mit 30¢ Aluminiumiathvyla: 
versetzt, das nach der Methode von W. Tischischenko hergestellt war 
Das Gemenge blieb sich 24 Stunden selbst iiberlassen, dann wurde es 
noch 4 Tage lang auf dem Wasserbade unter Fernhaltung von Feuchtig 
keit erhitzt; nunmehr wurden die Reaktionsprodukte mit 3proz. Salz. 
siure frei gemacht und mit Ather ausgezogen. Der Atherextrakt wurde 
mit verdiinnter Natriumbicarbonatlésung gewaschen, iiber gegliihten 
Natriumsulfat scharf getrocknet und darauf am Birektifikator von 
Lésungsmittel befreit. Der Riickstand wurde einer Vakuumdestillation 
unterzogen, wobei unter 15mm Druck alles, was bis 200° sott, iiber. 
getrieben wurde. Das aufgefangene Destillat wurde bei gewéhnlichen 

Druck abermals destilliert und lieferte dabei folgende Anteile: 

Fraktion I. Siedepunkt 80 bis 102 ....... 35 g 

II. if BP eee oes BE 

Iil. - ee TY eis re wal eee 

IV. iste po rier “alnke Gels Vata’ Se 

V. i" ak a et 


Der andere Versuch ergab ganz ahnliche Ausbeuten an den ein. 
zelnen Fraktionen. 

Durch wiederholte Rektifikation der in den beiden Versuchen 
gewonnenen und vereinigten Fraktionen IV konnten etwa 7,0 g zwischen 
255 und 258° siedender Substanz abgeschieden werden, die durch 
Verseifung mit wisseriger Kalilauge im Bombenrohr bei 150° 2,64 
Methyl-n-propyl-carbinol und 3,8 g Benzoesiure ergaben. 

Der sekundire Amylalkohol war durch anreichernde Destillation 
abgeschieden, schlieBlich mit Pottasche ausgesalzen und nach Trocknung 
iiber entwissertem Kupfersulfat destilliert. 

Die Benzoeséure konnte aus der alkalischen Lésung nach Ansiuern 
mit verdiinnter Schwefelsiure in gewohnter Weise isoliert werden. 

Das Vorliegen von sekundirem n-Amylalkohol wurde auBer durch 
den Siedepunkt 118 bis 119° durch die Analyse bestatigt. 

0,1468 g Substanz: 0,3612 g CO, und 0,1834 g H,O. 


C,H,.O. Ber.: C = 68,11 Proz. H = 13,73 Proz. 
Gef.: C = 67,19 ,, H = 13,90 ,,. 


Zur weiteren Charakterisierung des Alkohols wurde derselbe zun 
Methyl-n-propylketon zuriickoxydiert; dies geschah mittels Beckmann. 
scher Chromsauremischung?*). 

Das aus dem Rohketon gewonnene p-Nitro-phenylhydrazon zeigte 
den Schmelzpunkt 108°; in der Literatur?) ist F. zu 106° bzw. 116° 
verzeichnet. 


1) BE. Beckmann, Ann. 250, 325, 1889. 
2) K. Kurono, diese Zeitschr. 184, 432, 1923; H. Pringsheim u. J. Leibo- 
witz, Ber. 56, 2040, 1923; Fr. Fischer u. H. Tropach, Ber. 56, 2434, 1925 
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Gekreuzte Dismutation zwischen Aldehyd und Keton. 


Die Stickstoffbestimmung erwies die Reinteit: 
0,1069 g Substanz: 17,8 ccm N, (18°, 750 mm). 
C,,H,;N,0,. Ber.: N = 19,00 Proz.; gef.: N 19,27 Proz. 


Ob mit Hilfe des léslichen Aluminiumathylats, das nach der neuen 
Vorschrift von Meerwein und Schmidt (1. c.) erhaltlich ist, die Dismutation 
»wischen Keton und Aldehyd (I) in besserer Ausbeute zu erzielen ist, 

ben wir nicht gepriift. Es kam uns in erster Linie darauf an, im 
\odellversuch einen solchen ProzeB als méglich zu erweisen, der uns 
, auch bei der Wirkung der Ketonaldehydmutase, bei der Dismutation 
on Methylglyoxal zu Milchséure, als wichtige physiologische Um- 
etzung vor Augen tritt. Auch hier reagieren zwei Carbonylgruppen 
ngleicher Dignitat (IT): 

CH,.CO.C,H, H, CH,.CHOH.CJH, + 

C,H,. COH oO C,H,.COOH. 


CH, .CcO Hy, CH,.CHOH 
IT. 


+ 


COH O COOH. 


Die Metallalkoholate sind offenbar héchst milde und darum den 
Enzymen vergleichbare Agenzien. Sie haben wie die letzteren eine Uber- 
ibrung empfindlicher Aldehyde in die zugehérigen, oft gleichfalls labilen 
\kkohole erméglicht, so da® mit Hilfe der Alkoholate z. B. Trichlor- und 
lribrom-athylalkohol [Tischtschenko und Grigorjew'), Nakai, |. c.), ferner 
(rotonalkohol, synthetisches Citronellol sowie Zimtalkohol (Meerwein und 
Schmidt, 1. c¢.) leicht dargestellt werden kénnen. 
DaB die gemischte Dismutation (Esterkondensation) zwischen 
Keton und Aldehyd iiberhaupt stattfindet, halten wir fiir beachtenswert ; 
lenn bisher ist allein eine Kondensation unter Wasserabspaltung mit 
hemischen Mitteln erzielt worden. So liefert nach C. Harries und 
P. Bromberger®) Salzsiure das y-Benzal-methylpropylketon : 
CH,.CO.CH,.CH,.CH,; + 0:CH.C,H,; 
CH,.CO.C(:CH.C,H,).CH,.CH, + H,0, 

ind verdiinnte Lauge das a-Benzal-methylpropylketon : 

C,H;.CHO + CH,.CO.C,H, = C,H,;.CH:CH.CO.C;H, + H,0. 


Das sind ganz anders geartete Vorginge. 


') W. Tischtschenko und A. Grigorjew, Chem. Centralbl. 1906, II, 1554. 
*) C. Harries und P. Bromberger, Ber. 35, 3088, 1902. 





Zur Nomenklatur der Girungsfermente und Oxydasen. 


Von 
Carl Neuberg und Carl Oppenheimer. 


Es ist notwendig, fiir die ganze Gruppe einen gemeinsamen Genera 
namen zu finden, der bisher nicht existiert und nicht existieren konnt 
solange man die Garungsenzyme und die Oxydationsfermente fiir 
grundsatzlich verschiedene Gruppen hielt. Palladins Bezeichnung 
Atmungsfermente erweckte leicht falsche Vorstellungen und hat sic! 
nicht eingefiihrt. 

Als solchen Hauptnamen schlagen wir das Wort: ,,Desmolasen 
vor. Wir wollen damit betonen, daB diese Fermente in wesenswichtige: 
Gegensatz stehen zu den einfach hydrolytisch spaltenden Enzymen, «« 
Hydrolasen. Denn wahrend jene nur einfache Spaltungsvorgange an « 
sekundaren Bindungen des Kohlenstoffs mit C oder N katalysiere: 
die ohne nennenswerten Gewinn an freier Energie verlaufen, 
schleunigen diese Fermente Prozesse, welche die entscheidend wichtig: 
Kohlenstoffbindungen voneinander trennen, die zwischen Kohlenstoff. 
atomen ,,Bindungen lésen“, die Desmolyse') im Gegensatz zur H ydr 
lyse herbeifiihren. Wesentlich dabei ist auch der Unterschied, dai 
diese Vorgange in ihrer Gesamtheit unter Abgabe freier Energie ver- 
laufen. Die Desmolasen sind also die eigentlichen Stoffwechselferment: 
sie beférdern die Ausschlag gebenden Vorgange, in denen die Zell 
sich die chemische Energie der ihr zugefiihrten Nahrstoffe oder auc! 
der eigenen Leibessubstanz nutzbar macht, sie in andere Energieforme: 
vor allem Warme und mechanische Leistung umsetzt. Fiir diese Hani- 
lungen sind die Wirkungen der Hydrolasen nur eine allerdings unwn- 
gangliche Vorbereitung. Die Gruppe der Desmolasen enthilt also all: 
Einzelenzyme, die an der Katalyse dieser abbauenden Vorgang' 


beteiligt sind. 


1) deouds, Band, Avew, lésen. 





den 

zuna 
yrup, 
wese 


red ul 


Reak 
vor, § 
nur 1 


ier D 
Die ¢ 
ind 3 
Proze 
Piir « 
ysier 
les et 
y. 
in dit 
gultig 
Carbo 
der a 
lie in 
nesen 
U 
ru pp 
iblich 
sind h 
leitenc 
sind, 
Aldehy 
Reduk 
eintrit 
ind d 
Namer 
zeichn 
kann 

naher 


¢. Neuberg u. C. Oppenheimer: Nomoenklatur der Garungsfermente usw. 45] 


Sie umfaBt demnach als Hauptvertreter jene Enzyme, die an 
den Verschiebungen von Sauerstoff und Wasserstoff Anteil haben und 
zunachst zur Auflockerung der Molekiile, zur Ausbildung von Carboxyl- 
yruppen einerseits, von reduzierten Phasen andererseits dienen. Diese 
wesentliche Teilgruppe der Desmolasen bezeichnen wir als Ozydo- 
redukasen oder mit Wieland als Dehydrasen. 

Reine ,, Redukasen“ gibt es nicht, jeder reduzierenden (hydrierenden) 
teaktionsphase steht eine dehydrierende gegentiber. Wir schlagen also 
vor, den Namen Redukase villig zu beseitigen. Reine Orydasen kénnen 
nur in solchen Systemen vorliegen, die Sauerstoff aktivieren, also in 
ler Hauptsache in den Warburgschen Eisensystemen. Den Namen 
Peroxydasen fiir die Reaktionen mit H,O, lassen wir bestehen, da 
lie Verhaltnisse bei diesen Enzymen noch nicht véllig geklart sind. 


AuBer diesen eigentlichen Oxydoredukasen enthalt aber die Gruppe 
ier Desmolasen noch eine unbekannte Anzahl weiterer wichtiger Enzyme. 
Die Oxydoredukasen greifen namlich anscheinend niemals die Nahr- 
md Zellstoffe in unverinderter Form an, es miissen woh] besondere 
Prozesse vorhergehen, die noch zum groBen Teil im Dunkeln liegen. 
Fir die supponierten Enzyme, welche diese ersten Teilprozesse kata- 
ysieren, schlagen wir den nichts vorwegnehmenden Ausdruck ,,Enzyme 


les ersten Angriffs** vor. 

An die Wirkung der Oxydoredukasen schlieBen sich weiterhin 
mn die Carboxylase als das Enzym der terminalen Desmolyse, einer end- 
giltigen Trennung der C—C-Kette durch CO,-Abspaltung, ferner die 
Carboligase, welche synthetische Prozesse — sei es als Endreaktionen 
der als Zwischenreaktionen im Abbau — vermittelt, und die Katalase, 
lie im einzelnen noch unsichere regulierende Funktionen ausiibt. An 
liesen eingefiihrten Namen soll natiirlich nichts geandert werden. 


Unter den Oxydoredukasen kénnen wir schon eine Reihe von Hinzel- 
yruppen nach ihrer Substratspezifitat unterscheiden, die wir nun in 
iblicher Weise nach diesen Substraten benennen wollen. Am wichtigsten 
ind hier wohl die Enzyme, welche Aldehyde dehydrieren. Da wir als 
eitende Hypothese voraussetzen wollen, daB es dieselben Fermente 
ind, welche die Aldehyde dehydrieren, gleichgiiltig, ob als Akzeptor 
Aldehyde selbst (Dismutation) oder ardere Akzeptoren (phytochemische 
Reduktionen, Schardinger-Reaktion) dienen, oder ob endlich Sauerstoff 
entritt, so schlagen wir vor, den Namen Mutasen fallen zu lassen 
md die betreffenden Enzyme in geringer Abinderung des friiheren 
Namens Aldehydasen (M. Jacoby) einfach als Aldehydrasen zu be- 
wichnen. Sofern schirfere Spezifitdten ausgedriickt werden sollen, 
kann man ohne weiteres mit Acetaldehydrase, Benzaldehydrase usw. 
saher differenzieren. Ob die Reaktion, welche aus Methylglyoxal 
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Milchsaure liefert und die zunachst als intramolekulare Dismutatio, 
imponiert, mit den sonstigen Dehydrierungen der Aldehyde aby 
zusammenhangt oder eine Reaktion fiir sich ist, wissen wir noc! 
nicht; deshalb sei die von einem von uns friiher vorgeschlagen 
Benennung Ketonaldehydmutase vorliufig beibehalten. Partia 


Die sonstigen dehydrierenden Enzyme wiren am besten ebenfa!|s is del 


einfach vom Substrat mit ...drase abzuleiten. Jedes MiBverstandni; 
in bezug auf entsprechende Hydrolasen wird ausgeschlossen, wen 
man den vollen Namen Dehydrase mit Voransetzung des Substrats 
benutzt, z. B. Suecinodehydrase, Xanthindehydrase. 


saure 
em 
Keton 
omin 
= - ac ; ihlre 
Die eingefiihrten Namen Phenolasen und T yrosinasen aber kéniner 


natiirlich bestehen bleiben, ebenso Aminoacidasen. 


Um nun zur wichtigsten Gruppe der Enzyme des Zuckerabhaue: 
tiberzugehen, schlagen wir vor, den klassischen Namen Zymase ( Buchn: 
beizubehalten als einen Sammelbegriff aller der hier in Betracht kommende 
Enzyme. Zymase wiirde dann also enthalten: 

1. Die Enzyme des ersten Angriffs. Diese bestehen hier aus dem 
unbekannten Enzym, das wirklich die Hexore ergreift, d. h. ihre alloio. 
morphe Modifikation (am-Hexose nach Neuberg und Kobel) erzeugt 
Es ist demnach als eine Hezxase zu bezeichnen. 


2. Das System der Phosphatbindung und Phosphatlésung. Hier 
kennen wir die Enzyme Phosphatesen (v. Euler) und Phosphatasen 
(Harden), die nach den einzelnen Zymophosphaten verschieden sein 
kénnten. Es bleibt unentschieden, ob die Agenzien 1 und 2 gleic! 
zeitig angreifen, oder in welcher Reihenfolge. 


3. Aldehydrasen. 
4. Ketonaldehydmutase. 
5. Carboxylase. 


Hierzu kommt 


6. die Carboligase, die eventuell bei der Resynthese oder 4ln- 
lichen Aufbaureaktionen in Tatigkeit tritt. AuBerdem findet sich 
aber im Gesamtkomplex der Zymase noch ein fiir den ersten Angriff 
unentbehrliches thermostabiles Agens (Harden), ohne das die Zymase 
nicht wirkt. Wir empfehlen deshalb, den Fermentkomplex ohne dieses 
Agens als Apozymase (Neuberg) zu bezeichnen, das erginzende Agens 
als Cozymase (v. Euler), beide zusammen als Zymase. 


Nur das Hardensche Agens ist als Cozymase, d.h. als ei 
Coenzym der alkoholischen Garung und der ihr verwandten Zucker- 
spaltungen, zu bezeichnen; es ist grundsatzlich zu trennen von allen 
sonstigen Aktivatoren der Gdrung oder des Zuckerabbaues iiberhaup' 
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hemisch definierten Substanzen mit Carbonyl-, Chinon-, Disulfid- 
der Stickstoff-Sauerstoff-gruppen und Biokatalysatoren), soweit letztere 
cht mit der Cozymase identisch sind. 

Als glykolytisches Ferment wollen wir nur noch den Komplex von 
Partialfermenten der Zymase betrachten, der nichts anderes bewirkt 
\s den ersten Angriff auf die Hexosen und die Uberfiihrung in Milch- 
siure; er enthalt in wirksamer Form also auBer-den Hexasen und 
em Phosphorylierungssystem nichts, was iiber die Leistung der 
Ketonaldehydmutase _hinausgeht. Das glykolytische Ferment 
ominiert also im anoxybiontischen Abbau der tierischen Zellen und 
ihlreicher Bakterien. 





Uber die Essiggirung 
und die chemischen Leistungen der Essigbakterien. 


Von 


Carl Nenberg und Fritz Windisch. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie in Berlin-Dahlem 


Von den Garungsvorgiingen, denen in der Natur eine so bedeuten< 
Rolle zukommt, sind drei Formen von alters her fiir die unmittelbar 
Lebensbediirfnisse der Menschen verwertet worden: die Milchsiure. 
girung, die alkoholische Zuckerspaltung und die Essiggirung. 


Die drei Erscheinungen bieten zugleich auch das allergréBte wisse: 
schaftliche Interesse. 

Im folgenden wird von neuen Einblicken in das Wesen der Essig 
girung und von Untersuchungen berichtet, die mit dem Proze’ de: 
Essiggirung in Beziehung stehen. 

Seit friihen Zeiten dienen als Ausgangsmaterial fiir die Gewinnuny 
von Essig auf biologischem Wege alkoholhaltige Fliissigkeiten, «i 
durch geistige Garung aus Kohlenhydraten gebildet sind; eine reicly 
Auswahl ist in Wein und anderen Fruchtsaften oder in den verschiedene: 
Branntweinsorten gegeben. 

Die chemische Reaktion, die sich beim Ubergang von Athylalkoh 
in Essigsiure abspielt, trigt scheinbar ein iiberaus einfaches Geprag: 
Es handelt sich bei ihrer Verwirklichung um die typische Uberfiihrung 
eines primaren Alkoholrestes in die Carboxylgruppe, um jenen Vorgang 
der maBgeblich die Entwicklung der organischen Chemie in theoretischer 
und praparativer Hinsicht beeinflu8t hat. Die Umwandlung von 
Athylalkohol in Essigsiure wird ausgedriickt durch die Formulierung 


CH,.CH,OH + 0, = H,O + CH,. COOH. 


Auf Davy, Fourcroy und Vauquelin, Débereiner sowie namentlic! 
auf Liebig geht der Befund zuriick, daB bei rein chemischer Oxydatio 
von Athylalkohol unter bestimmten Bedingungen statt Essigsiure 
eine niedere Oxydationsstufe erhalten werden kann, der Acetaldehyd 
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(H,.COH. Ob dieser Stoff, der auch im Reagenzglase keineswegs 
immer auftritt, bei biologischer Oxydation von Weingeist zu Essig 
ktwa als ein Zwischenglied entsteht, war nicht festgestellt. Selbst 
Jie Frage nach dem eigentlichen Mechanismus der Essiggaérung war bis 
vor wenigen Jahren nicht aufgeworfen. Man hat nicht geniigend beachtet, 
a8 trotz auBerer Ahnlichkeit im Verlauf der chemischen und biolo- 
vschen Essigsiurebildung doch sehr wesentliche Unterschiede obwalten. 
% vollzieht sich z. B. die katalytische Oxydation von Alkoholen an 
Platinschwarz unspezifisch ; auBerdem steigt der Ertrag an Saure mit 
mnehmender Konzentration des Alkohols und mit Erhéhung der 
Temperatur. Das sind Verhiltnisse, von denen die Bedingungen des 
physiologischen Vorgangs sehr abweichen. 

Im Jahre 1807 hatte Chaptal die Beobachtung gemacht, daB die 
siuerung alkoholischer Fliissigkeiten an der Luft mit dem Wachstum 
vn Hauten an der Oberfliche der Lésungen einhergeht. Gestiitzt 
f die Angaben von Lavoisier und Débereiner, daB bei der rein 
cheemischen Bildung von Essigsiure von dem in Umwandlung be- 
giffenen Alkohol Sauerstoff verbraucht wird, verlegte Berzelius (1829) 
en Ort der katalytischen Sauerstoffiibertragung in die Schicht jener 
hautartigen Gebilde. 30 Jahre nach Chaptal hat Kiitzing als Bestandteil 
dieser Haute die Essigbakterien entdeckt. Pasteur hat die groBe Ver- 
breitung der Essigbakterien in der Natur erkannt und ihre Mitwirkung 
tei der Umwandlung des Athylalkohols in Essigsiure als einen physio- 
ogischen ProzeB iiber jeden Zweifel erhoben. Viele miihselige und geist- 
volle Arbeiten sind der Aufklarung der Essiggérung gewidmet worden. 
Erinnert sei nur an die Untersuchungen von Beijerinck, Bertrand, 
Brown, Buchner, Gaunt, Hansen, Henneberg, Hoyer, Kluyver, Lafar, 
Liebig, Meisenheimer, Ndgeli, Rothenbach, Seifert, Séhngen, Schiitzenbach, 
Visser “t Hooft, Waterman, Wieland, Wiistenfeld u. a. 

Diese Untersuchungen haben Klarheit geschaffen tiber die morpho- 
igischen Eigenschaften der vielen verschiedenen Essigsiurebildner 
nd iiber ihre Stellung im System der Mikroorganismen. Sie haben 
fener unsere Kenntnisse von der Leistungsfaihigkeit der Essigsiure- 
hkterien erweitert; sie haben gelehrt, daB die oxydierende Kraft 
venigstens bei einem Teile der Erreger sich nicht nur gegeniiber dem 
Weingeist geltend macht, sondern sich auch gegen einzelne wenige 
Homologe und gegen Sauren, mehrwertige Alkohole sowie Poly- 
iydroxylverbindungen der Zuckerreihe von eng umschriebener Struktur 
Bern kann. 

Die erwihnte einfache Formulierung der Oxydation von Athyl- 
ilkohol zu Essigséure ist auch in bezug auf den erwahnten biologischen 
Vorgang in den Lehrbiichern sowie in den Spezialwerken enthalten, 
he sich mit der Essiggirung befassen. 





C. Neuberg u. F. Windisch: 


Im Jahre 1919 haben Neuberg und Nord') gezeigt, dab / 
Essiggdrung des Athylalkohols in betriichtlichen Mengen Acetalieh, 
zutage geférdert werden kann, wenn mit Hilfe des Abjfangver/ahre) 
dieser Stoff seinem Schicksal als sonst schnell durcheilter, nicht fa {bay 
Zwischenstufe entrissen wird. Bei der Vergirung von Weingeist sow, 
durch das Bacterium ascendens als durch das Bacterium pasteuriany 
war den Genannten die Fesselung des Zwischengliedes Acetaldely 
gelungen. Gleichzeitig haben C. Neuberg und F. F. Nord?*), 
C. Neuberg, F.F. Nord und E. Wolff*) bei analogen Versuch: 
dem Bacterium coli und dem Bacterium lactis aerogenes, unter Bez 
nahme auf C. Oppenheimer, erwogen, ob die Essigbildung bei demjeniy 
Teile der Vergarungen, der mit der typischen Essigsauregarung verglic| 
werden kann, durch die Dismutation des als Zwischenprodukt 
gewiesenen Acetaldehyds gedeutet werden kann. Unter Berufung 
die Feststellungen von Neuberg und Mitarbeitern hat dann a 


F. Czapek*) (1921) die Frage beriihrt, ob nicht etwa die Aldehydbilduy 


bei der Essiggirung die Hauptreaktion darstelle und die sic! 

schlieBende Dismutation die Entstehung der Essigséure bedinge. Ul 
derartige Hypothesen, die betreffs der Zersetzung von Zucker du 
B. pyocyaneus, coli oder subtilis unter Verwertung des Neubergsc! 


Garungsschemas dann auch von E£. Aubel, J. Supniewski und O. Acklix 


geauBert wurden5), ist jedoch die Forschung nicht hinausgekom 


Die experimentelle Priifung, welehe die Auffassung vom We~ 
dieses Vorganges entscheidend beeinflussen muBte, haben wir 
genommen ®). 


Da immerhin — wenn auch ohne eigentliche Berechtigung 


der Einwand denkbar gewesen ware, daB die Bildung von Acetaldehy 


bei der Essiggirung unter dem EinfluB eines Abfangmittels eine No 
reaktion der Erreger darstelle, etwa zum Zwecke der Entgiftung « 

vorhandenen Abfangmittels durch dessen Bindung an Acetaldehy 

so war als Grundlage dariiber Klarheit zu schaffen, ob Essighakterw 
aus Acetaldehyd iiberhaupt Essigsdure erzeugen. 


1) C. Neuberg und F. F. Nord, diese Zeitschr. 96, 158, 1919; dort au 
die Literaturnachweise iiber die mit diesem Gegenstand zusammenhange 
Fragen. 

2) Dieselben, ebendaselbst 96, 133, 1919. 

3) C. Neuberg, F.F. Nord und E. Wolff, ebendaselbst 112, 144, 12 

‘) F. Czapek, Biochemie der Pflanzen III, 120, 1921. 

5) E. Aubel, Chem. Centralbl. 1928, III, 1286; J. Supniewshy, 
Zeitschr. 154, 96, 1924; O. Acklin, ebendaselbst 164, 369, 1925. 

6) Vgl. den kurzen Bericht von C. Neuberg, Klin. Wochenschr. 192 
26. Marz. 
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Bringt man Essigsdurebakterien in eine verdiinnte Lésung von 
icetaldehyd, so wird dieser unter Sdurebildung in kurzer Zeit restlos 
-um Verschwinden gebracht. 

Die Veranderung, die der Acetaldehyd erleidet, kann ersichtlicher, 
weise auf doppelte Art zustande kommen: Der Acetaldehyd, der im 
Vergleich mit dem Athylalkohol ein Oxydationsprodukt darstellt- 
kann durch weitere Sauerstoffaufnahme unmittelbar Essigsdure er- 
geben. Es ist aber nach den Erfahrungen bei der alkoholischen Garung 
ebensogut méglich, daB die Umwandlung auf dem Wege der Dis- 
mutation erfolgt, d. h. daB zwei Molekiile Acetaldehyd nach dem 
Schema der Dismutationsreaktion aquimolekulare Mengen von Wein- 
geist und Essig liefern: 


CH,.COH Hy CH,.CH,OH 


-« oe a + 
CH,.COH O CH,.COOH, 


Weil mit dem Falle zu rechnen war, daB die stark Sauerstoff iiber- 
tragenden Essigbakterien den durch Dismutation') von Acetaldehyd 
gebildeten Weingeist sofort wieder angreifen und damit dem Nachweis 
entziehen, wurde eine Serie von Versuchen unter LuftabschluB angestellt. 

Dabei geniigt folgendes einfache Vorgehen: Die in Bierwiirze 
gewachsenen Erreger werden direkt, die auf Bierwiirze-Agar geziichteten 
Erreger werden nach Abschwemmung mit physiologischer Kochsalz- 
jsung zentrifugiert und dreimal griindlich mit Kochsalzlésung auf 
der Zentrifuge gewaschen. Eine etwa 7 g Trockensubstanz entsprechende 
Menge der Bakterien wird dann in | Liter physiologischer Kochsalz- 
jsung suspendiert; nach Zugabe von etwa 10g Calciumcarbonat ist 
mit Kohlendioxyd oder auch mit Stickstoff zu sattigen. Nunmehr 
werden 2g Acetaldehyd in das Gemisch eingebracht, das sich in einer 
(Hasstépselflasche befindet. Diese wird mit Hartparaffin abgedichtet 
nd umgekehrt in eine Quecksilberwanne gestiilpt derart, daB der 
Hals vollkommen untertaucht. Die an einem Stativ befestigte Apparatur 
verbleibt im Brutschrank bei 35 oder 37°. Nach 18 Stunden ist der 
\cetaldehyd vollstandig verbraucht. 

Bei der geschilderten Versuchsanordnung wird der Luftsauerstoff 
n ausreichendem MaBe ferngehalten. Die quantitative Aufarbeitung 
bhrt, daB mit einer wunderbaren Genauigkeit aller Acetaldehyd in Essig- 
viure und Athylalkohol umgewandelt wird, und dap beide Produkte dabei 
nmolekularem V erhdlinis auftreten. In gleichzeitig angestellten Kontroll- 
ersuchen, bei denen dieselbe Menge Acetaldehyd in ebensoviel Koch- 


‘) Wie wollen nicht unerwahnt lassen, daB die ersten Beobachtungen 
emer dismutierenden Wirkung von Essigbakterien vor 1' |, Jahren ge- 
insam von P. Mayer und C. Neuberg gemacht worden sind. 
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salzlésung bei Gegenwart von Calciumcarbonat aber ohne Bakterie; 
unter ,,anaeroben“ Bedingungen digeriert wurde, konnte die ap. 
gewendete Menge von Acetaldehyd unverandert wiedergefunden werden 
ohne das biologische Agens blieb die Dismutation des Acetaldehyds aus 

Damit ist zundichst bewiesen, daB die Essigsdurebakterien in gan: 
besonders hohem Mafe befdhigt sind, die Dismutation des Acetaldehyds 
zu bewirken, und zwar gilt dieses in gleicher Weise von drei verschiedenen 
Arten, die wir herangezogen haben: B. ascendens (W einessigbakterium 
B. pasteurianum (Bieressigbakterium), B. xylinum  (Schleimessiy 
bakterium). Die getrockneten Bakterien verhalten sich wie die frischey 
Erreger; in ihnen ist das Agens der Dismutation, das man in Wandlung 
eines Vorschlages von M. Jacoby") als Aldehydrase?) bezeichnen kann 
offenbar erhalten. 

Alle Versuche sind unter Wahrung vélliger Sterilitdt durchgefiihr: 
worden. Betrichtliche Schwierigkeiten verursachte die Beschaffung 
einwandfreien Bakterienmaterials; das ergibt sich allein schon aus 
dem Umstande, daB zu jedem Versuch rund 7g Bakterien-Trocken. 
substanz dienten, und daB zu ihrer Gewinnung 90 groBe Drigalski. 
Schalen mit Wiirze-Agar (Oberfliche = 28338 qcem) sowie 9 Liter 
fliissige Wiirze gleichzeitig in Kultur genommen werden muBten. Die 
gliickliche Bewaltigung einer solchen Aufgabe in Dutzenden von An. 
sitzen erfordert nicht geringe Miihen. 

Beim Ubergang von Acetaldehyd in Weingeist und Essigsiun 
handelt es sich um eine sogenannte hydroklastische Reaktion, d. h. um 
eine Oxydation und Reduktion, die sich formal auf Kosten der Element: 
des Wassers abspielt. Bei dieser Oxydo-Reduktion braucht, namentlic! 
nach den neuen Anschauungen von Meerwein und Schmidt*) iiber das 
Wesen der Cannizzaroschen Reaktion, kein Sauerstoff aktiviert zu 
werden. Durchaus im Einklange hiermit und der bekannten Theorie 
von O. Warburg haben wir in der vorliegenden Arbeit festgestellt, dat 
die biologische Dismutation auch in Gegenwart von Kaliumeyanil 
villig ungehindert abléuft, selbst bei Herstellung eines betrachtlic! 
alkalischen Milieus. Eine Addition von HCN an Acetaldehyd (Nitri- 
bildung) fallt unter den obwaltenden Bedingungen nicht ins Gewicht 
auch eine andere stéchiometrische Verwendung des Cyanids, fiir dir 
vor Jahren W.Windisch*) viele betreffende Beispiele angefiihrt hat 
spielt ‘keine Rolle. Die Blausiure wird iibrigens von den stark oxy- 
dierenden Bakterien nicht zerstért, sondern ist am SchluB der Versuch 
noch vorhanden. Ein Ubergang von Acetaldehyd in Acetaldol, der 


1) M. Jacoby, H. 30, 136, 1900. 

2) C. Neuberg und C. Oppenheimer, diese Zeitschr. 166, 450, 1925 
3) H. Meerwein und R. Schmidt, Ann. 444, 229, 1925. 

*) W. Windisch, Dissertation. Berlin 1887. 
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» vitro in charakteristischer Weise durch Cyanid begiinstigt wird), 
tritt in unseren biochemischen Experimenten nicht ein. 

Unter normalen Verhiltnissen leben die Essigbakterien in einem 
sauren Medium, dessen Wasserstoffionenkonzentration jedenfalls sehr 
viel gréBer ist als die einer Calciumbicarbonat enthaltenden physio- 
logischen Kochsalzlésung (p,, = 6,9). Die Essigbakterien verbrauchen 
fir gewOhnlich bei ihrer Betatigung eine gewaltige Menge Sauerstoff; 
die Héhe der Sauerstoffzehrung fiir 36 Stunden beziffert Duclaux 
wf das 500fache des Kérpergewichts. Es war demnach der Ein- 
wand méglich, daB die Entstehung von Essigsaure auf dem Dismutations- 
wege eine Leistung der Erreger unter dem Zwange der gewihlten 
itypischen Versuchsbedingungen darstelle. Sie ertragen dieselbe 
freilich anstandslos. Die mit dem fiir sie als besonders giftig geltenden *) 
Acetaldehyd in Beriihrung gewesenen Bakterien sind nach Vollbringung 
der Dismutationsleistung ohne weiteres fortziichtbar und nicht sichtlich 
geschadigt. 

Es wurde nun in weiteren Ansitzen das Calciumcarbonat fort- 
gelassen. Um durchsichtige Verhiltnisse zu schaffen, haben wir dabei 
ebenfalls von irgend einem Nahrmedium Abstand genommen und 
wiederum die gut mit Kochsalzlésung gewaschenen Bakterien verwendet. 
Es ergab sich, daB die Essigbakterien auch ohne Gegenwart von kohlen- 
saurem Kalk die quantitative Dismutation unter Luftabschlu8 in 
24 Stunden besorgen. Dabei tritt saure Reaktion ein, indem gerade 
die Halfte des angewendeten Acetaldehyds in Essigsiure tibergeht. 

Damit war bewiesen, da ein Sdure abstumpfendes Mittel bei der 
hiologischen Reaktion nicht erforderlich ist, sondern daB die Dismutation 
auch im sauren Milieu erfolgt, wie es unter den Verhdltnissen der natiir- 
lichen Essiggdrung herrscht. 

Weingeist wie Essigsiure, die dismutativ gebildet sind, kénnen 
grammweise in Substanz isoliert werden. 

Bei Luftzutritt wird gleichfalls der Dismutationsweg zur Erzeugung 
von Essigsiure eingeschlagen. Dies lieB sich (mit Hilfe des Bacterium 
ascendens) unter Benutzung eines kleinen Kunstgriffes zeigen. Um 
die Schnelligkeit der biologischen Alkoholoxydation zu vermindern, 
wurde ein Trockenpriaparet der Erreger verwendet, das durch Auf- 
streichen der steril geziichteten und gesammelten Bakterien auf Ton- 
tellern gewonnen worden war. In diesem Zustande verarbeitet das 
Bakterium (13,0 g) den Acetaldehyd (1,0 g) in physiologischer Kochsalz- 
lsung ganz glatt. Aber infolge der zweifelsohne vorhandenen Scha- 
digung und vielleicht auch wegen des zugleich herrschenden Mangels 


1) Consortium {. elekitrochem. Industrie, Chem. Centralb]. 1914, I, 716. 
*) W. Hojjmann, Garungsessig, 8.43. Halle 1915. 
Biochemische Zeitschrift Band 166 30 
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an eigentlichen Nahrstoffen verliuft die Dismutation schneller a) 


die Reoxydation des durch Dismutation gebildeten Alkohols. Nach 
9 Stunden, innerhalb deren die groBe Bakterienmenge allen Aldehy) 
umgesetzt hatte, konnte noch die Halfte des dismutativ entstandeney 
Weingeistes nachgewiesen werden. Unter den aeroben Bedingunge; 
waren vom angewendeten Acetaldehyd 75 Proz. in Essigsiure iiber. 
gegangen und noch 25 Proz. Alkohol, also 50 Proz. der theoretische; 
Menge, zu fassen. 

Damit ist bewiesen, daB eine Art der fiir die industrielle Schnell. 
essigerzeugung hdufig angewendeten Essighakterien unter aeroben \; 
hiltnissen Essigséure auf dem Dismutationswege hervorbringt. 

Den bei der technischen Essiggérung vielfach beobachteten uni 
von A.Janke und E. Bauer, H. Wiistenfeld sowie G.J. Fowler wn 
V. Subramaniam sorgfiltig studierten!) Angriff der gebildeten Essig. 
saure, die sogenannte ,,Uberoxydation“, haben wir niemals wahr. 
genommen. Vermift haben wir auch carboligatische Umwandlungs. 
produkte des Acetaldehyds (Acetoin und Butylenglykol), sowohl | 
Zutritt als AbschluB von Luft. 


Wie erwahnt, sind Essigbakterien befihigt, einzelne andere Alkohole 


anzugreifen. Es gelang, die Dismutation auch bei héiheren Aldehyden 


mit den gleichen Erregern durchzufiihren. Ohne weiteres gliickte dies 


beim n-Butylaldehyd, CH,.CH,.CH,.COH, und beim Iso-valer. 
aldehyd, (CH,;),CH.CH,.COH. Unter aeroben und anaeroben 
Verhiltnissen liefern sie den entsprechenden Alkohol sowie Saure. 
Orientierende Versuche wurden auch mit einem Oxyaldehyd, dem 
Glycerinaldehyd, ausgefiihrt. Es ergab sich, daB diese zuckerahnlicl 


Substanz vom Bacterium ascendens angegriffen und restlos zum Ver- 


schwinden gebracht wird. Als Umwandlungsprodukt wurde Glycerin 
nicht gefunden; méglicherweise war Glycerinsiure vorhanden. 

DaB der Isovaleraldehyd auch bei Luftzutritt dismutiert wir’ 
steht im Einklange mit der Erfahrung, daB die Essigbakterien dei 
Amylalkohol nicht angreifen; die eigentliche Alkoholoxydase, die j: 
die Uberfiihrung in den entsprechenden Aldehyd zuwege bringt, scheint 
viel wahlerischer zu sein als die Acetaldehydrase. Auch be 
anderen Bakterien*), die keinen ausgeprigten oxydativen, d. h. 20 
den Endprodukten der Verbrennung fiihrenden Stoffumsatz aufweisen, 
konnten wir die vermutete Fahigkeit zur Dismutation von Aldehyde! 


1) A. Janke und E. Bauer, Chem. Centralbl. 1916, I, 1205; H. Wiiste 
feld, ebendaselbst 1916, II, 702; G. J. Fowler und V. Subramaniam, Journ 
of Indian Instit. of Science 6, 160, 1923. 

2) C. Neuberg, Vom Zuckerumsatz der pflanzlichen Zelle in C. Oppe 
heimer, Handb. d. Biochem., 2. Aufl., If, 480, 1924; C. Neuberg und G. Gor 
diese Zeitschr. 162, 490, 1925. 
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sicher nachweisen. Bacterium coli, Bacterium lactis aerogenes, der 
Bacillus propionicus dismutieren beispielsweise zugefiigten Acetaldehyd in 
nantitativem Ausmag. Das zeigt die weite Verbreitung der Aldehy- 
drase im Reiche der Bakterien. 

Die groBe Entdeckung von F. Battelli und L. Stern"), denen man 
die Auffindung der Aldehydrase in tierischen Zellen verdankt, erlangt 
damit eine universelle Bedeutung. Die Fahigkeit zur Dismutation 
ntermediaér entstehender Carbonylverbindungen kann heute als eines 
der wichtigsten katalytischen Hilfsmittel der Zelle gelten; sie bedient 
sich desselben fiir die Verarbeitung von Aldehyden oder Ketonaldehyden, 
mit denen sie beim Ablauf ihres Stoffwechsels in stete Beriihrung kommt. 

Bei weiterer Ausdehnung der vorliegenden Versuche wurde ge- 
junden, dap bemerkenswerterweise Essigbakterien auch aus der bio- 
logischen Vorstufe des Acetaldehyds, aus Brenztraubensdiure (CH, . CO 
COOH), quantitativ und genau gemaéB der Dismutationsreaktion Athyl- 
lkohol und Essigsdure bilden. Sie oxydieren also nicht etwa wie der 
m Wasserstoffsuperoxyd vorhandene aktive Sauerstoff*) direkt die 
Brenztraubensdure zu Essigsaiure, vielmehr decarboxylieren sie zunachst 
nd verarbeiten den carboxylatisch abgespaltenen Acetaldehyd dann 
n der hier als typisch erkannten Weise. Das Gleiche gilt betreffs der 
Oxalessigsdure (COOH .CH,.CO.COOH), die ebenfalls die theo- 
retisch mégliche Menge Weingeist und Essigsiure nach doppelter 
Decarboxylierung auf dem Wege iiber den Acetaldehyd liefert. DaB 
vorher eine Carboxylase der Essighakterien in Wirksamkeit tritt, laBt 
sich zeigen, indem die Dismutationsreaktion durch eine HilfsmaBnahme 
vusgeschaltet wird, namlich durch Einleitung des Abfangverfahrens. 
Dann gelangt man zu einer Ausbeute von mehr als 88 Proz. an stabili- 
siertem Acetaldehyd. 

Da die Essigbakterien Zucker nicht desmolysieren*), so stellen 
ie ein neues und willkommenes Material fiir das Studium zymase- 
lreier Carboxylase dar. 

Betrachtet man die Dinge von einem anderen Gesichtspunkt aus, 
so bieten die Verhaltnisse in gewisser Hinsicht eine interessante Parallele 
uu den Vorgingen bei der alkoholischen Garung. Liefert der Zucker 
hei zymatischem Abbau Alkohol und Kohlenséure, so ergeben Brenz- 
traubensdure nebst Oxalessigsiiure mit den Essigbakterien Alkohol und 
Essigsiure. Wie man bei der alkoholischen Zuckerspaltung mit einem 
Abfangmittel den Acetaldehyd als unzweifelhafte Durchgangsstufe 


1) F. Battelli und L. Stern, C. r. Soc. Biol. 67, 419, 1909; 68, 742, 1910; 
69, 162, 1910. 

*) A. F. Holleman, Chem. Centralbl. 1904, LI, 194 

') C. Neuberg und C. Oppenheimer, 1. c. 
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estlegen kann, so ist dies auch bei der Essiggarung der beiden genannte; 
a-Ketosauren mdéglich, die in ihrer biologischen Wertigkeit dem Zucke; 


verwandt sind. 25 

Die Bildung von Alkohol durch Essigbakterien bedeutet scheinha, ft 
eine Umkehr ihrer natiirlichen Funktion. Aber die Essigsaure entste} 
auf dem Giarungswege gar nicht direkt aus Athylalkohol und auc! 
nicht durch eine unmittelbare Oxydation des Acetaldehyds. Die Naty 
schligt eben einen merkwiirdigen Zickzackpjfad ein: 
Athylalkohol Athylalkohol Athylalkohol 

* . 


Bou 


‘ al ‘\ / “ 
Acetaldehyd Acetaldehyd Acetaldehyd 


\ 
Essigséure Esai gsaure 

Wir gelangen zu einer Aufteilung des alten Begriffs der Alkoho 
oxydase. Dieser muB Anwendung finden auf das Agens, das die Ox, 
dation des Alkohols zum Aldehyd besorgt. Die Weiterverarbeituny 
geschieht, wenigstens bei den einfacheren Carbonylverbindungen, mit Nac 
Hilfe der Dehydrasen. Dabei wird der durch Oxydation des Weingeistes a 
gebildete Acetaldehyd hilftig in Essigsiure und Athylalkoho!l un. a 
gewandelt. Man wird sich daran gewéhnen miissen, mit der — von rein ler 
chemischen Uberlegungen ausgehenden — Annahme zu brechen, dai 
alle Aldehyde durch die biologischen Agenzien unmittelbar oxydiert 
werden. Sicherlich wird vielfach das Verfahren der Dismutation ein- 
geschlagen. Die Dismutation ist ein deutlich exothermer ProzeB, also 
mit Energiegewinn verbunden. Es laBt sich vorlaufig nichts iiber di 
Griinde aussagen, die fiir die Organismen maBgebend sind, den Weg 
des kleineren Potentialhubs zu wihlen. DaB der Acetaldehyd statt § Wa! 
direkter Oxydation der Dismutation unterworfen wird, also einer a 
Reaktion, die den synthetischen Prozessen naher steht als den Abbau- § .:, 
vorgangen, entspricht den Erfahrungen, die iiber die vielseitige Ver- Kolt 
wendung jenes in der belebten Natur so hiufig gebildeten Stoffes 
nunmehr gesammelt worden sind. 


Koll 
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I. Ziichtung und Vorbereitung der verwendeten Bakterienarten. 
A. Herstellung der Ndhrbéden. 

‘ a) Fliissige Nahrbéden. 

a) Bierwiirze. Die von der Brauerei gelieferte Wiirze wurde sterilisiert 
(dreimal je 2 bis 3 Stunden), filtriert, auf 8° Balling eingestellt und wiederum 
dreimal je 1 bis 144 Stunden sterilisiert. 

B) Fleischextrakt-Bouillon. In Leitungswasser wurden in der Warm: 
7,5 Proz. Liebigscher Fleischextrakt und 1 Proz. Pepton-Witte gelist 
Durch Soda wurde eine schwach alkalische Reaktion hergestellt. Die 
filtrierte Fliissigkeit wurde im Dampftopf dreimal je 1 bis 14 Stunde 
sterilisiert. 
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b) Feste Nahrbdéden. 

a) Bierwiirze-Agar. Filtrierte Bierwiirze von 8° Balling wurde mit 
25 Proz. Agar versetzt, dann wurde bis zur Lésung gekocht, durch Gaze 
filtriert und im Dampftopf dreimal je 1 bis 1% Stunden sterilisiert. 

8) Fleischextrakt-Agar. Zu der schwach alkalischen Fleischextrakt- 
Bouillon wurden 2,5 Proz. Agar gegeben. Nach Kochen auf freier Flamme 
bis zur Lésung wurde durch Gaze filtriert und im Dampftopf je | bis 
11, Stunden sterilisiert. 

' y) Spezialndhrboden fiir B. propionicus. Zu je 1 Liter vertliissigten 
Fleischextrakt-Agars wurden 2g Dikaliumphosphat und 3,4 g milchsaures 
Calcium gefiigt; dann wurde dreimal im Dampftopf je 1 bis 1%, Stunden 
sterilisiert. 

B. Ziichtungen. 


a) Beimpfungen mit B. ascendens, B. pasteurianum, B. lact. 
aerogenes, B. coli, B. propionicus. 

Die festen Ndhrbéden wurden im Dampftopf verfliissigt und in grobe 
bei 160° wiihrend 11% Stunden entkeimte) Drigalskischalen ausgegossen. 
Nach dem Erstarren des Nahrbodens wurden die Schalen mit einigen 
lropfen einer dichten Aufschwemmung der zu ziichtenden Bakterienart 
beschickt, die mittels sterilen Glasspatels iiber die ganze Platte verteilt 
wurden. Die so hergerichteten GefiBe wurden darauf im Brutschrank bei 
ler entsprechenden Temperatur belassen. 

Die fliissigen Ndahrbéden, welche in 2 bis 3 Liter fassenden Jenenser 
Kolben sterilisiert waren, wurden ebenfalls mit der Kulturaufschwemmung 
beschickt, und zwar pro Kolben mit etwa 2 bis 3 ccm Impfgut. 


b) Materialabscheidung bei B. ascendens, B. pasteurianum, 
B. lact. aerogenes, B. coli, B. propionicus. 


Die gut bewachsenen Platten wurden in den vier ersten Fallen unter 
Wahrung der Sterilitat mit dem Inhalt der Kolben abgeschwemmt, in denen 
lie fliissigen Kulturen herangereift waren. Beim B. propionicus wurde 
sterile Kochsalzlésung (0,85 proz.) verwendet. Sodann wurden die Bakterien 
mit einem sterilen Glasspatel abgelést und die Fliissigkeiten in keimfreie 
Kolben abgegossen. 

Die diinnen Suspensionen wurden zunachst auszentrifugiert, dann 
wurde das Sediment mit physiologischer Kochsalzlésung iibergossen, 
aufgeriihrt und zentrifugiert. Die Waschung mit Kochsalzlésung wurde 
lreimal wiederholt. Dauer des jedesmaligen Zentrifugierens 20 bis 25 Mi- 
nuten. 

c) Materialbeschaffung bei B. xylinum. 

Dieser Erreger wurde nur auf fliissigem Nahrbodern geziichtet; die 
Nahrlésung wurde zum SchluB nach Méylichkeit abgegossen. Die Bakterien- 
scheiben wurden in Kochsalzlésung iibertragen und so oft gewaschen, bis 
die Waschfliissigkeit keine Farbung mehr zeigte. Die Ziichtung geschah 
teils in Kulturkolben, teils in Drigalskischalen. 


d) Trockenpraparate. 


Die abzentrifugierten Bakterien wurden mittels eines Spatels auf 
Tonplatten gestrichen und im Vakuum-Exsikkator getrocknet. 
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Zur Verwendung kamen zu jedem Versuch bei B. ascendens, B 
B. lact. aerogenes, B. pasteurianum etwa 90 Platten, die eine Gesar; 
oberfliche von 28338 qcem aufwiesen. 

Bei B. propionicus wurden jedesmal 100 bis 110 solcher Platten j) 
Arbeit genommen. 

Vor jedem Versuch mit den so gewonnenen Erregern wurde eine Stric} 
kultur bzw. eine Kontrollplatte angelegt, um Reinheit und Wachstw 
prifen zu kénnen. 

Tabelle I. 
Wachstum der Bakterienarten. 





Nahrbéden — 
Kultur __| Temperatur deuce Bemerkunger 


fest flussig 1 age 


. ascendens Wiirze-Agar Wiirze 30° || 46» Wiichst sehr uppig 

. coli Wiirze- Wiirze- 37° 4§ Ebenso 
Extr.-Agar Bouillon 

. lact. aerog. Wiirze- Wiirze- 37° > Wiachst gut 
Extr.-Agar Bouillon 

. pasteur. Wiirze-Agar Wiirze 30° ) Wachst sparlicher 

. propionic. s. Spezial- — 30—37° le esha 

s . Nac agen meist 

nahrboden reichlich Sporer 


S. 463 
. xvlinum — Wiirze Zimmer- Scheibenbildung. Be 
. 30° kein deutliches 


temp. Wachstum mehr 
unter 28° 
Nach einer wichtigen Feststellung von G. Bertrand) unterscheider 
sich die Essigbakterien vom Typus Mycoderma Past. (B. ascendens und 
pasteurianum) vom B. xylinum dadurch, da® letzteres Glycerin zu Di 
oxyaceton oxydiert, wahrend die ersteren den dreiwertigen Alkohol nicht 
angreifen oder total verbrennen, so da8 sich keine Triose anhauft. 
bilden aber Essigsiure aus Weingeist. 


Il. Methodik. 
Die Versuchsanordnung wird nur in ihren Hauptziigen angegeben, 
Abweichungen und Besonderheiten sind bei den einzelnen Versuchen 


verzeichnet. 
A. Anordnung der Versuche. 


Beim Hauptversuch wurden unter sterilen Bedingungen in einer 
luftdicht schlieBenden 2-Liter-Glasstépselflasche zu 1 Liter phiysio- 
logischer Kochsalzlésung (0,85proz.) und zu einem Uberschu8 vor 
Kreide, gemaB den von C. Neuberg*) sowie H. D. Dakin und H. W. Dui. 
ley*) fiir die Dismutation als giinstig erkannten Verhiiltnissen, die it 


1) G. Bertrand, Bull. Soc. chim. Paris [3] 25, 731, 1901. 

2) C. Neuberg, diese Zeitschr. 49, 504; 51, 484, 1913. 

3) H. D. Dakin und H. W. Dudley, Journ. of biol. Chem. 15, 467, 1913; 
vgl. auch P. A. Levene und G. M. Meyer, ebendaselbst 14, 553, 1913 
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Reinzucht kultivierten Erreger gefiigt. (Uber Versuche ohne Zusatz 
yon kohlensaurem Calcium s. 8. 472.) 

Die Schliff-Flasche, in die durch einen Wattebausch ein bis auf 
len Boden reichendes umgebogenes Gaseinleitungsrohr eingefiihrt war, 
nebst dem zugehérigen Stépsel war durch 11',stiindiges Erhitzen bei 
\60° im Trockenschrank entkeimt worden, die Kreide durch einstiindiges 
Erhitzen auf die gleiche Temperatur. Uber die. Vorbehandlung der 
einzelnen Bakteriensorten gibt Abschnitt I: ,,Ziichtung und Vorbereitung 
der verwendeten Bakterienarten‘‘ Auskunft. 

Durch das so beschickte Gefi8B wurde nun zur Verdrangung der 
Luft eine Viertelstunde lang ein kraftiger Strom von Kohlenséure 
oder von Stickstoff geleitet; beide Gase waren mittels bicarbonat- 
ikalischer bzw. gewéhnlicher Atzalkalischer Pyrogallussiure ge- 
reinigt 4). Alsdann wurde mittels einer sterilen Pipette die zu 
dismutierende Substanzhin zugegeben. Darauf wurde die Glasstépsel- 
flasche unverziiglich verschlossen, mit Hartparaffin abgedichtet und 
mter Absperrung mittels Quecksilbers fiir die Zeit der jeweiligen Ver- 
suchsdauer in den Thermostaten gestellt. Die GefaBe wurden im Brut- 
shrank oftmals kraftig geschiittelt. 

Unter denselben quantitativ und steril gestalteten Versuchs- 
bedingungen wurden gleichzeitig zwei Kontrollversuche angesetzt. 
Der eine enthielt keine Bakterien, um den EinfluB des kohlensauren 
Caleiums zu priifen, der andere blieb ohne die zu untersuchende Substanz, 
um die Eigenproduktion von Saure bei den Bakterien kennenzulernen. 


B. Aufarbeitung der Ansdtze. 

Wo die Versuche so geleitet waren, daB alles Ausgangsmaterial 
umgewandelt worden war, braucht man im jeweiligen Reaktionsgemisch 
lediglich die Dismutationsprodukte Alkohol und Siaure voneinander 
zu trennen und jeden Kérper quantitativ fiir sich zu bestimmen. Die 
Trennung geschah durch Zuriickhaltung der fliichtigen Fettsiuren 
mittels Caleiumcarbonats und Ubertreiben der zugehérigen Alkohole 
mittels Wasserdampfs. 


a) Trennung von Alkohol und Saur>. 


Besonders wichtig war es bei diesen Versuchen, nach Offnung 
des luftdicht verschlossen gewesenen GlasstépselgefaBes die Bakterien 
méglichst schnell durch Erhitzen des Reaktionsgemisches abzutéten. 
ZweckmaBig wird vor dem Offnen der Reaktionsflasche die Apparatur 
gebrauchsfertig hergerichtet: Ein Claisenkolben, der wegen der starken 


‘) Das Gemisch einer Lésung von 5g Pyrogallusséure in 15ccm Wasser 
und 50 cem gesittigter KHCO,-Lésung auf zwei Waschflaschen verteilt. 
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Schaumbildung etwa 4 Liter der angegebenen Fliissigkeitsmenge fasse 
muB, wird in einem Wasserbad schon vor Versuchsbeginn auf etw, 
50° erwirmt. Ein gréBerer Kessel, aus dem fiir drei- bis vierstiindig: 
Versuchsdauer Dampf entnommen werden kann, ist bereits angeheizt 
Der senkrechte Hals des Claisenkolbens dient zur Aufnahme des Dam). 
einleitungsrohres. Das Destillierrohr miindet in ein Doppelkiihler 
system ; bei diesem war ein groBer Liebigscher Kiihler an einen Messing. 
kiihler mit langer Destillationsschlange angeschlossen. Zwei miteinande; 
verbundene und in Eis gekiihlte Saugflaschen bilden die Vorlagen 

Nunmehr spilt man das Dismutationsgut quantitativ durch de 
zweiten Hals in den Claisenkolben iiber, verschlieBt sofort mit einen 
Gummistopfen und leitet Wasserdampf ein. Mit diesem wurde immer 
11%4mal so viel Fliissigkeit tibergetrieben, als das Volumen des ver. 
arbeiteten Reaktionsgemisches ausmachte. 


b) Isolierung des Alkohols und seine quantitative Bestimmung 


Die abdestillierte Flissigkeitsmenge, die simtlichen entstandenen 
Alkohol enthalt, priift man zunachst mit Lackmuspapier; reagiert sie 
— was bei den mit Calciumcarbonat angestellten Versuchen nicht 
vorkommt — sauer, so rektifiziert man zuniachst noch einmal! iiber 
Calciumcarbonat. Zur Konzentrierung des Alkohols wurden immer 


zwei Drittel des jeweiligen Fliissigkeitsquantums iibergetrieben. 


Den Riickstand der ersten Destillation (iiber CaCO ,) vereinigt 
man mit dem Riickstand des eventuell entsiuerten zweiten Destillats. 


Hat man das alkoholische Destillat bis auf etwa 100 ccm eingeengt, 
so priift man abermals mit Lackmuspapier. Es zeigt sich manchmal 
eine schwache alkalische Reaktion infolge Anwesenheit von Ammoniak, 
das in der Siedehitze durch das Calciumcarbonat aus der Leibessubstanz 
der Bakterien frei gemacht ist. Man sauert deshalb bei der nichsten 
Rektifikation mit verdiinnter Schwefelséure an und erhalt alsdann ein 
véllig neutral reagierendes Erzeugnis. 

Nachdem man die alkoholische Lésung auf 20 bis 25 ccm an- 
reichernd destilliert hat, priift man mittels Piperidin und Nitroprussid- 
natrium oder mittels schwefligsaurer Fuchsinlésung auf eventuell noch 
vorhandene Spuren von Aldehyd. Fiallt die Probe, was bei den inne- 
gehaltenen Bedingungen der biochemischen Versuchsanordnung zumeist 
der Fall ist, negativ aus, so kann man den vorliegenden Alkohol quanti- 
tativ bestimmen (Athylalkohol z. B. pyknometrisch, Butylalkohol und 
Amylalkohol stalagmometrisch usw.). 

Qualitativ wurden zudem die durch Dismutation gebildeten Alkohole 
simtlich durch spezifische Reaktion identifiziert (Reoxydation zum 
Aldehyd, Jodoformprobe, Nesslersche Reaktion auf Butylalkohol) und 





) I 


im | 
ils 

mals 
Zusa 
Ansé 
saur 


len 
Ame 
dem 
dere! 
Verf 
wure 
("ber 
am | 
neut. 
Alun 
ein 
stam 
saure 
iiber, 
wird 


Teile 


salze 


zweit 
Ursa: 


1 
2 
Amei 
héher 
nicht 


fassey 
, etwa 
indigs 
*heizt 
am pf. 
iihler 
‘SSIng. 
andey 
en 

h de 
einen 
mmer 


+ Ver. 


lung 
lenen 
rt sie 
nicht 
tiber 
nmer 


‘inigt 
llats. 
engt, 
hmal 
niak, 
‘tanz 
isten 


1 el 


an- 
ssid- 
noch 
nne- 
1e18t 
unti- 


und 


hole 
zum 


und 


Essiggarung und chemische Leistungen der Essigbakterien. 467 


wich nach Darstellung in Substanz mittels ihrer Siedepunkte bzw. 
kristallisierten Ester charakterisiert. 


)Isolierung der Sdéure und ihre quantitative Bestimmung. 

Der bei der ersten (bzw. auch zweiten) Wasserdampfdestillation 
im Kolben hinterbliebene Riickstand enthalt die entstandene Saure 
is Caleiumsalz. Er wurde filtriert bzw. abzentrifugiert und mehr- 
mals mit heiBem Wasser nachgewaschen; die Lésung wurde unter 
Zusatz von etwas Atzkalk oder Soda eingeengt. Alsdann wurde nach 
Ansiuerung mit Phosphorsiure (oder Weinsaure) die fliichtige Fett- 
siure durch Wasserdampf tibergetrieben. 

Nun war in dem Kontrollversuch (s. unter e), der mit Bakterien 
ilein, ohne die zu dismutierende Substanz angesetzt war, auch etwas 
Ameisensdure ermittelt worden, die wohl durch Saurewirkung aus 
dem Bakterienmaterial abgespalten worden war. Diese Ameisensiure, 
deren Menge bis 6 Proz. der Gesamtséure ausmachte, wurde nach dem 
Verfahren von Brasch und Newberg!) zerstért?). Zu diesem Zwecke 
wurde das Destillat alkalisiert und abermals eingeengt, mit einem 
UberschuB von Mercurisulfat und Schwefelséure versetzt und 3 Stunden 
am EnergieriickfluBkiihler gekocht. Hierauf wurde mit Natronlauge 
neutralisiert, filtriert und ausgewaschen. Durch Beigabe eines Streifens 
Aluminiumblech mu8B man Quecksilbersulfat zuriickhalten und mit 
ein wenig Silbersulfat (aus der physiologischen Kochsalzlésung 
stammende) Chlorionen binden. SchlieBlich wird wieder mit Phosphor- 
siure angesiuert und mit Wasserdampf so lange destilliert, bis in der 
iibergehenden Fliissigkeit durch Lackmus keine Siure mehr angezeigt 
wird. 

Jetzt kann die vorliegende Saure quantitativ in einem aliquoten 
Teile des Destillats durch die iibliche Titration ermittelt werden. 

Die verschiedenen Sauren wurden durch Darstellung ihrer Silber- 
salze identifiziert. 


d) Aufarbeitung bei nicht quantitativer Dismutation 

von Acetaldehyd. 

Bei einigen Versuchen mit Acetaldehyd (s. unter III., erste und 
zweite Versuchsreihe) war keine quantitative Dismutation erfolgt; als 
Ursache konnte eindeutig festgestellt werden, daB hier die Menge 
des angewendeten Bakterienmaterials nicht ausgereicht hatte. Da 


1) W. Brasch und C. Neuberg, diese Zeitschr. 18, 299, 1908. 

*) In den Fallen, wo Essigséure zu bestimmen war, hatte man die 
Ameisenséure mit Chromséure fortoxydieren kénnen; in Gegenwart der 
héheren Séuren, die von Chromsaure angegriffen werden, ist dies Vorgehen 
nicht méglich, aber die Quecksilbermethode anwendbar. 
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aber nicht jeder, der die beschriebenen Dismutationsversuche nach. 
zupriifen wiinscht, tiber derartige Bakterienmengen verfiigt, wie s\ 
bei der vorliegenden Arbeit im allgemeinen benutzt worden sind, s 
soll die Aufarbeitung eines Acetaldehydversuchs bei partieller Dis. 
mutation im folgenden kurz beschrieben werden. 

Man verfaihrt bei der Trennung von Alkohol, Aldehyd und Siu 
zundichst genau so, wie 8. 465 unter a) ausfiihrlich dargelegt ist. A\; 
Destillationsriickstand behalt man alsdann wiederum das Calciumsal 
der Saure; im Destillat jedoch befindet sich der durch Dismutatio: 
gewonnene Alkohol neben unangegriffenem Acetaldehyd. Zunachst wir 
nun die Menge des nicht dismutierten Acetaldehyds in einem aliquote: 
Teile nach der Methode von Ripper-Fiirth jodometrisch bestimmt. So. 
dann erfolgt die Abtrennung des Athylalkohols vom Acetaldehyd nac! 


dem Verfahren von G.Gorr und J. Wagner!). Die Athylalkohol und Acet. 


aldehyd enthaltende Lésung wird mit Quecksilberchlorid (3 bis 4 M 
auf 1 Mol Aldehyd) und mit einer nicht ganz Adquivalenten Meng 
n Natronlauge in der Art versetzt, daB ein 10proz. Unterschu8 vor 


Alkali gegeniiber dem Quantum besteht, das theoretisch zur voll- 
kommenen Umwandlung des Sublimats in Quecksilberoxyd erforderlich 
ware. Nach fiinfstiindigem Erhitzen auf dem Baboblech am Energie. 
riickfluBkiihler ist der Aldehyd durch Mercurierung und teilweise Oxy- 


dation zu Trimercuri-essigsiure vollkommen entfernt. Der Alkoh 


kann dann unter Beigabe eines Aluminiumstiickchens abdestillier 
und in iiblicher Weise angereichert werden. Seine Bestimmung und 
die der Essigsiure geschieht so, wie unter b) und? c) beschrieben ist 


e) Aufarbeitung der Kontrollversuche. 
Die oben angefiihrten Kontrollversuche mit Bakterien und Kreic 
aber ohne Zusatz der zu dismutierenden Substanz, wurden genau wi 
unter a), b) und ec) angegeben, aufgearbeitet. Die von den Bakterie 


abgegebene Saure besteht fast vollstindig aus Ameisensiure; ihre 


Menge wird aus dem Titrationswert berechnet. 


Die Kontrollversuche mit der zu dismutierenden Substanz und 


Kreide, aber ohne Bakterien, wurden bei jedem Aldehyd nur einma! 


durchgefiihrt, da durch das kohlensaure Calcium unter den obwaltende: 


Verhaltnissen der angewendete Aldehyd nicht meBbar umgelagert wurde 
‘ 


Ill, Beschreibung der Versuche. 


Als Muster soll ein Versuch mit den erforderlichen Berechnunge! 
in allen Einzelheiten angefiihrt werden. Es geniigt alsdann, im folgenie: 


aus der groBen Anzahl von Ansitzen und Untersuchungen ein typisches 


1) G. Gorr und J. Wagner, diese Zeitschr. 161, 488, 1925. 
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Beispiel auszuwahlen und in den tibrigen Fallen die Endresultate mit- 
zuteilen. Auch die Kontrollversuche, die im Verlauf der Arbeit keine 
neuen Ergebnisse zeitigten, brauchen nur einmalig beriicksichtigt 


mu werden. 
Hauptversuch. 


B. ascendens, 6,8 g Trockensubstanz entsprechend, 10 g Calcium- 


. Als HZ .arbonat, 1 Liter physiologische Kochsalzlésung, 2,0 g Acetaldehyd. 

imsalz MH Unter LuftabschluB. 

tatior Kontrollversuch a, 

t wird B. ascendens, 6,8 g Trockensubstanz entsprechend, 10 g Calcium- 

uoter arbonat, 1 Liter physiologische Kochsalzlésung. Unter LuftabschluB. 
So. 

aor Kontrollversuch b. 
lac] 

Acet. 10g kohlensaurer Kalk, 1 Liter physiologische Kochsalzlésung, 

4M 20¢ Acetaldehyd. Unter LuftabschluB. 

Menge Bestimmung der Menge trockener Bakterienmasse. 

3 vor Von der in einem graduierten Stépselzylinder befindlichen Auf- 
Vou. shwemmung der abzentrifugierten Bakterien (s. vorher 8. 463) in 500 ccm 

erlich physiologischer Kochsalzlésung wurden 10,0ccm mittels einer sterilen 

ervie- Pipette entnommen und in einem Wageglaschen eingedunstet; dann wurde 

he 03° » wk 2 
Oxy- i 103° getrocknet. 
kohol Wageglaschen + Trockensubstanz . . 12,2525 ¢ 


Wageglischen leer. ....... . 11,8958¢ 
Trockene Substanz. ....... . 0,3567g 
sind in 10cem der Kochsalzaufschwemmung enthalten. 
In 500cem ... . 50.0,3567g = 17,835¢ 
Trockenbakterien -+ Kochsalz. 
In 500 ccm physiologischer Kochsalz- 
RE skint «acs etotenma's Re Bete 


illiert 
r und 
n ist 


Die Bakterienmenge entsprach also . 13,585 g Trockensubstanz. 


Aufarbeitung. 
A. Alkohol. 
und Hauptversuch. 
nmal Versuchsdauer 18 Stunden. 
nde Beim Offnen der Stépselflasche war ein starker Uberdruck vor- 


urd handen. Er riihrt von gasférmigem Kohlendioxyd her, das durch die 

dismutativ gebildete Saure aus der Kreide frei gemacht war. Die 
CO,-Entwicklung kann so stark sein, daB man wahrend des Versuchs 
haufig Gasblasen wie bei einer Girung aufsteigen sieht, namentlich 
bei leichtem Klopfen des Behilters. 

Probe auf Acetaldehyd mittels Nitroprussidnatrium und Piperidin 
negativ. 

inddestillat: 22,0 ccm. 
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Pyknometrische Alkoholbestimmung: 


Pyinemster, loop sw tw we ee OC 
Pyknometer-Wasserwert. . . .. . . 69041 ¢ 
Pyknometer mit Substanz. ... . 6,8882¢ 
6,8882 6,9041 
4,8667 4,8667 
Gew. d. alkohol. Lés. 2,0215; Gew. d. Wassers 2,0374 
9 nO1k 
dis eoaa 0,9922. 
Dieses spezifische Gewicht zeigt gemaB der Tabelie von K. W indisc 
4,4 Gewichtsproz. Alkohol an. Um das Gewicht in Grammen fiir das i; 
Kubikzentimetern gemessene Alkoholdestillat zu finden, wird die Anza! 
Kubikzentimeter mit der ermittelten Dichte multipliziert, also: 
22 . 0,9924 = 21,8¢ 
Diese enthalten 100: 4,4 = 21,8:z2 
x = 0,9592 g Alkohol. 


Wir fanden 92,3 Proz. der Theorie, da die médgliche Ausbeut 
sich zu 1,04¢g Athylalkohol berechnet. 


Qualitativer Nachweis. 
Jodoform-Probe stark positiv; nach Reoxydation mit Chromsiur 
treten die Aldehydreaktionen sehr stark ein. 


Kontrollversuch a. 


Versuchsdauer 18 Stunden. 

Die Stépselflasche zeigte beim Offnen einen minimalen Druck 

Enddestillat 22,0 ccm. 

Jodoform-Probe negativ. 

Nach Behandlung mit Chromsiure keine Acetaldehydreaktionen 

B. ascendens bildet also ohne Zusatz von Acetaldehyd keinen 
Alkohol. 


Kontrollversuch b. 


Versuchsdauer 18 Stunden. 

Die Stépselflasche zeigte beim Offnen keinen Druck. 

Im Gegensatz zum Hauptversuch gab sich die Anwesenheit un- 
veranderten Acetaldehyds schon durch intensiven Geruch zu erkennen 
Treibt: man den Acetaldehyd unter den iiblichen Kautelen mit Wasser- 
dampf iiber, so findet man ihn quantitativ wieder; es entstehen weder 
Alkohol noch Saure. 

B. Sdure. 


Hauptversuch. 


Aus einem Drittel der Gesamtmenge wurden nach Zerstérung der 
Ameisenséure 1700 ccm mit Wasserdampf abdestilliert. 
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Bei Titration gegen Phenolphthalein verbrauchten 200 ccm Destillat 
,0cem n/10 NaOH. 
leem n/10 NaOH entspricht . . . . 0,006g CH,. COOH, 
9 ,, n/10 NaOH entsprechen .. . 0,054g CH,. COOH. 
In 200 ccm Destillat waren enthalten 0,054g CH, . COOH, in 1700ccm 
Destilat also 0,459 g CH, . COOH bei einem Drittel des Urdestillats. 
In der Gesamtmenge 3 . 0,459 = 1,377 g Essigsaure. 
Gefunden 1,38 g Essigsiure; berechnet -1,37 g Essigsaure. 


Kontrollversuch a. 


Abdestilliert : 630 cem. 

Titration gegen Phenolphthalein: 200 ccm Destillat verbrauchten 
4$5ccm n/10 NaOH. 

Qualitativ wurde mittels Quecksilberchlorids Ameisenséure nach- 


cewiesen. 
leem n/10 NaOH entspricht . . . . . 0,0046g HCOOH, 
4,5ccm n/10 NaOH entsprechen. . . . 0,0207g HCOOH. 
Also: 0.0207 . 630 _ 

20 


0,065. 


Unter Vernachlassigung etwaiger Spuren einer héheren Saure 
wurden 0,065 ¢ Ameisensaure gefunden. 


Kontroliversuch b. 
Der Acetaldehyd ist bei der Aufarbeitung quantitativ wieder- 
gefunden worden. 
Erste Versuchsreihe. 
A. Versuche mit Aceta/ldehyd und Essigbakterien unter Zugabe von 
Calciumcarbonat; Acetaldehyd restlos verschwunden. 

Ansatz 1. 9,1 g B. ascendens (Weinessigbakterium), 2,0 g Acetaldehyd, 
\0g Caleiumcarbonat, 1 Liter physiologische Kochsalzlésung. Unter 
LuftabschluB. 

Nach 18 Stunden war aller Acetaldehyd verschwunden; im Destillat 
einer kleinen Probe war die Nitroprussidnatrium-Piperidin-Reaktion 
vollig negativ. 

Essigséure: Gef. 1,40 g¢, ber. 1,36 g; 
Alkohol: » It: » 1,04¢. 

Ansatz 2. 7,75 g B. pasteurianum (Bieressigbakterium), 1,04 g Acet- 
aldehyd, 10g Calciumcarbonat, 1 Liter physiologische Kochsalzlésung. 
Unter Luftabschlu8. Versuchsdauer 18 Stunden. Nitroprussidnatrium- 
Piperidin-Probe negativ. 

Essigséure:' Gef. 0,71 g, ber. 0,71 g; 
Alkohol : » 0,52 g, » 0,54¢. 
Ansatz 3. 9%,4g¢ B. xylinum (Schleimessigbakterium), 1,04g Acet- 


aldehyd, 10g Calciumcarbonat, 1 Liter physiologische Kosalzlésung. 


{naerobe Bedingungen. 
Versuchsdauer 18 Stunden, simtlicher Aldehyd verschwunden. 
Essigsiure: Gef. 0,68 g, ber. 0,71 g; 
Alkohol: » 0,49¢, ber. 0,54 g. 
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Ansatz 4. 4,0g Trockenbakterien ascendens, 1,04g Acetaldehyd 
10 g Calciumcarbonat, 1 Liter physiologische Kochsalzlésung. Unter Luft 
abschluB. 


Versuchsdauer 18 Stunden. Nitroprussidnatrium - Piperidin - Pro}, 


negativ. 
Essigsaiure: Gef. 0,76 g, ber. 0,71 g; 
Alkohol: . aoa. »  0,54¢. 


Tabelle I]. 


Versuche mit Acetaldehyd und Essigbakterien unter Zugabe von Calciw 
carbonat. 


Versuchsdauer 18 Stunden; Acetaldehyd restlos verschwunden. 





Essigsaure Athylalkoho! 


Acet+ 
een aldehyd gefunden _ berechnet gefunden berechnet 
& & & & ~ g 

B. ascendens. . . 9,1 2,00 1,40 1,37 101 1,04 

B. pasteurianum . 7,75 1,04 0,71 0,71 0,52 0,54 

B. xylinum ... 9,4 1,04 0,68 0,71 0,49 0.54 
Trockenbact. 

ascendens ... 4,0 1,04 0,76 0,71 0,58 0.54 


B. Versuche unter Zugabe von Calciumcarbonat mit wenig Bakterien; 
Acetaldehyd nur teilweise dismutiert. 
2,.25g B. pasteurianum, 2,00g Acetaldehyd, 10g Calciumcarbonat 
1 Liter physiologische Kochsalzlésung. Anaerobe Bedingungen. 
Versuchsdauer 18 Stunden. Nitroprussidnatrium - Piperidin - Prot 
positiv. 
Nicht dismutierter Acetaldehyd: 0,67 g. 
Essigsiure: Gef. 1,02 g, ber. auf den erhaltenen 
Alkohol 0,95 g; 
Alkohol: oo OFBe. auf die erhaltene 
Essigséure 0,78 g. 


Zweite Versuchsreihe. 


A. Versuche mit Acetaldehyd und Essigbakterien ohne Calciumcarbonat; 


Acetaldehyd restlos verschwunden. 


Ansatz 1. 8,3 g B. ascendens, 1,00 g Acetaldehyd, 1 Liter physiologische 


Kochsalzlésung. Unter LuftabschluB. 
Versuchsdauer 24 Stunden. Nitroprussidnatrium - Piperidin - Probe 
negativ. 
Essigsiure: Gef. 0,70 g, ber. 0,68 g; 
Alkohol: » 0,51 g; » 0,52 g. 


Ansatz 2. 3,3g B. pasteurianum, 1,04 g Acetaldehyd, 1 Liter phys 
logische Kochsalzlésung unter LuftabschluB. 
Versuchsdauer 24 Stunden. Nitroprussidnatrium-Piperidin-Prob 
negativ. 
Essigsaure: Gef. 0,72 g, ber. 0,71 g; 
Alkohol: » 0,6lg¢g, » 0,54 g. 
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Tabelle III. 


Versuche mit Acetaldehyd und Essigbakterien ohne Calciumcarbonat. 
Versuchsdauer 24 Stunden; Acetaldehyd restlos verschwunden. 





oe Essigsaure Athylalkohol 
Bakterien sidehvd 
. gefunden berechnet gefunden berechnet 


é 8 8 & 8 
3 ascendens .. . 83 1,00 0.70 68 0.51 


0,52 
8. pasteurianum. . 3,3 1.04 0,72 


051 0.54 

Wie man sieht, treten Essigsiure und Acetaldehyd in einem 
Mengenverhaltnis auf, das scharf den theoretischen Ausbeuten ent- 
spricht. 


Bei dieser Dismutation interferiert also nicht das Sulfhydry!- 
system der Bakterienleiber (Glutathion von Hopkins bzw. Cystein); 
wie E. Abderhalden und E. Wertheimer’) entdeckt haben, kann die 
Disulfid- bzw. Mercaptangruppe durch Aufnahme oder Abgabe von 
Wasserstoff in die Vorginge der Dismutation eingreifen. 


8. Versuche ohne Calciumcarbonat mit wenig Bakterien; Acetaldehyd 
nur teilweise dismutiert. 

3,3 g B. ascendens, 2,00 g Acetaldehyd, 1 Liter physiologische Koch- 

alzlésung. Unter LuftabschluB. 

Versuchsdauer 26 Stunden. 


Nitroprussidnatrium - Piperidin - Probe 
sitiv. 


Nicht dismutierter Acetaldehyd: 0,56 g. 
Essigsiure: Gef. 0,93 g, ber. auf den erhaltenen 
Alkohol 0,84 g; 


auf die erhaltene 
Essigséure 0,71 g. 


Alkohol: » 0,64 ¢, ber. 


Dritte Versuchsreihe. 


Versuche an Acetaldehyd mit anderen Sdaure bildenden Bakterien. 


Ansatz 1. 5,45 g B. lactis aerogenes, 1,04 g Acetaldehyd, 10 g Calcium- 


arbonat, 1 Liter physiologische Kochsalzlésung. Unter LuftabschluS. 
Versuchsdauer 20 Stunden. 


Nitroprussidnatrium - Piperidin - Probe 
egativ. 


Essigsiure: Gef. 070g, ber. 0,71 g; 
Alkohol: 1 ,, 0,52g, » 0,54 ¢. 


Ansatz 2. 5,5g B. propionicus, 1,04g Acetaldehyd, 10g Calcium- 

arbonat, 1 Liter physiologische Kochsalzlésung. Unter LuftabschluB. 

Versuchsdauer 18 Stunden. Nitroprussidnatrium - Piperidin - Probe 
egativ. 

Essigsiure: Gef. 0,69 g, ber. 0,71 g; 

Alkohol: » 0,492, ber. 0,54 g. 


1) BE. Abderhalden und E. Wertheimer, Pfliigers Arch. 198, 
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_ Ansatz 3. 5,34¢ B. coli, 1,04 g Acetaldehyd, 10g Calciumcarbona:. 
1 Liter physiologische Kochsalzlésung. Unter LuftabschluS. 
Versuchsdauer 18 Stunden. Nitroprussidnatrium - Piperidin - Proly 
negativ. 
Essigsiure: Gef. 0,70 g, ber. 071g; 
Alkohol: » 0,53 g, » 0,64@¢. 


Tabelle IV. 
Versuche an Acetaldehyd mit anderen Saure bildenden Bakterien. 
Versuchsdauer 18 bis 20 Stunden; Acetaldehyd restlos verschwunder 





Si ae iAcete, Essigsaure Athylalkoho! 
’ gefunden berechnet getunden berechnet 

& . 2 2 8 

B. lact. aerogenes . 5,45 1,04 0,70 7 0.52 0.54 
B. propionicus . . 5,50 1,04 0,69 i 0,49 0.54 
Wy oss +. «0 ae 104 | 0,70 71 0,53 0.54 


Vierte Versuchsreihe. 


Versuche mit Acetaldehyd und Essigbakterien unter Zusatz 
von Kaliumcyanid. 


Ansatz 1. 13,5¢ B. ascendens, 0,96g Acetaldehyd, 20g Calcium. 
carbonat, 20 g Natriumbicarbonat, 500 cem physiologische Kochsalzlésung, 
0,33 g (= */s9 Mol) Kaliumcyanid. p, = 7,7. Unter Luftabschlué. 

Am Ende des Versuchs, nach 24 Stunden, war das py, 8,5 (die 
Zunahme riihrt von der Auflésung des anfangs als Bodenkérper vorhandenen 
NaHCO, her.) 

Der Acetaldehyd war vollkommen verschwunden. 

Nun wurde mit Soda alkalisch gemacht und ein UberschuB iiber di: 
berechnete Menge Ferrosulfat hinzugegeben, um das Cyanid zu binden 
Alsdann konnte der Alkoho] mittels Wasserdampfs abdestilliert werden. 

Nach Anséuern des Kolbenriickstandes mit Weinséiure wurde Essig- 
siure durch Wasserdampf iibergetrieben, die zuriickbleibende Lésung 
abzentrifugiert und eingedampit. 

Berlinerblau-Reaktion — als Beweis fiir unoxydiert gebliebenes Cyani 
— &uBerst stark. 

Essigséiure: Gef. 0,64 g, ber. 0,65 g; 
Alkohol: » 0,52¢, » 0,50 ¢. 


Ansatz 2. 9,4 ¢ B. ascendons, 1,04 g Acetaldehyd, 20 g Calciumcarbonat, 
lg Natriumbicarbonat, 1 Liter physiologische Kochsalzlésung, 0,35¢ 
= 1/999 Mol) Cyankalium. Unter LuftabschluB. py, = 7,4. 

Versuchsdauer 24 Stunden. Alsdann war py = 7,2. Nitroprussid 
natrium-Piperidin-Probe negativ. 

Berlinerblau-Reaktion auBerst stark. 

Essigséiure: Gef. 0,74 g, ber. 0,71 g; 
Alkohol : » 0,48 g¢, » 0,54¢. 
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Tabelle V. 


Versuche mit Acetaldehyd und Essigbakterien unter Zugabe von 
Kaliumcyanid. 


Versuchsdauer 24 Stunden; Acetaldehyd restlos verschwunden. 





Acets Essigsaure Athylalkohol 


Bakterien aldehyd Anfangs- End: 


getunden berechnet gefunden berechnet Pu Pu 
& & & 2 8 g 

;ascend. 13.5 0,96 0.64 0.65 0,52 0.50 7.7 8.5*) 

8. ascend. 94 1,04 0,74 0.71 0,48 0.54 74 7,2 


*) Die Erhéhung kommt durch Auflésung des anfinglich als Bodenkérper vorhandenen Natrium- 
<arbonats wihrend der Versuchsdauer (S. 474) zustande. 


DaB die Dismutation, die eben keine Oxydation ist, auch in Gegen- 
vart von Cyankalium ungehindert sich vollzieht, steht in bester Uber- 


einstimmung mit der Oxydationstheorie von O. Warburg sowie den 
eueren Ansichten von Meerwein itiber das Wesen der Cannizzaroschen 
(mlagerung (s. 8.458). Kaliumeyanid hebt dagegen die Tatigkeit 
er Alkoholoxydase auf; in noch unveréffentlichten Versuchen ist die 
juantitative Dismutation von Acetaldehyd zu Alkohol und Essigsiure 
ch in Gegenwart von Luftsauerstoff’ erreicht worden, sobald die 
Rakterien in Anwesenheit von KCN zur Einwirkung gelangten. 


Fiinfte Versuchsreihe. 

Versuche mit Essigbakterien und Acetaldehyd bei Luftzutritt. 

13,0 g Trockenbakterien ascendens, 1,02 g Acetaldehyd, 10 g Calcium- 
arbonat, 1 Liter physiologische Kochsalzlésung. Unter Luftzutritt. 

Aufarbeitung nach 9 Stunden. Nitroprussidnatrium-Piperidin-Probe 
egativ. 

Essigsiure: Gefunden 1,092, also etwa 80 Proz. Ausbeute, be- 
rechnet auf den angewendeten Acetaldehyd. 

Alkohol: Gefunden 0,25 g, d. h. etwa 50 Proz. der Theorie und 
4 Proz. der angewendeten Aldehydmenge. 


Sechste Versuchsreihe, 
Versuche mit Essigbakterien und «-Ketosduren. 
A. Dismutationsversuche. 

Ansaiz 1. 7,9g B. ascendens, 2,00 g frisch rektifizierter Brenztrauben- 
viure, 11 g Calciumcarbonat, | Liter physiologische Kochsalzlésung. Luft- 
abschluB. 

Zuerst wurden mit Kochsalzlésung verdiinnte Brenztraubenséure und 
Valciumearbonat in einer Glasstépselflasche geschiittelt, bis keine Kohlen- 
suureentwicklung mehr stattfand, dann wurde die Bakterienmasse hinzu- 
segeben und durch Einleiten von Kohlendioxyd die Luft verdrangt. 

Versuchsdauer 18 Stunden. Nitroprussidnatrium-Natronlauge-Probe 
egativ. 

Essigsiure: Gef. 0,67 g, ber. 0,68 g; 
Alkohol: » 0,55 ¢, » 0,52 g. 
Biochemische Zeitschrift Band 1606. 
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Ansatz 2. 9,6g B. xylinum, 2,00g Brenztraubensdure, 11 g Calcium. 


carbonat, | Liter physiologische Kochsalzlésung. Anaerobe Anord: 
Versuchsdauer 18 Stunden. Nitroprussidnatrium-Natronlauge-P; 
negativ. 


Essigsiure: Gef. 0,65 g, ber. 0,68 g; 

Alkohol : » 0,522, ber. 0,52 g. 
Ansatz 3. 7,8 g B. ascendens, 3,08 g Oxalessigsdure (Oxy-maleinsiw 

20 g Calciumcarbonat, | Liter physiologische Kochsalzlésung. Luftabs: 

Versuchsdauer 18 Stunden. LEisenchloridreaktion negativ. 
Nitroprussidnatrium-Natronlauge-Probe negativ. 

Essigsiure: Gef. 0,71 g, ber. 0,70 g; 

Alkohol: ~ an » 0,53 g. 


Tabelle V1. 


Versuche mit Essigbakterien und a-Ketoséuren. 


Versuchsdauer 18 Stunden; Brenztraubenséure und Oxalessvigséure restlos 
& 


verschwunden. 





. Essigsaure Athylalkoho! 
Bak terien Substanz 
gefunden berechnet gefunden berechne 


~ 8 ~ 8 ~ 8 


B. ascendens . 7,9 Brenztraubens, 2,00 0,67 0.68 0.55 0.52 
B. xvlinum_ ss. 9,6 2.00 0.65 0.68 0.52 0.52 


B. ascendens . 7,8 | Oxalessigséiure 3,08 0.71 0.70 0.51 0.53 


Durch die hier beschriebene Bildung von Athylalkohol, der in de 
theoretisch médglichen Ausbeute aus den Saéuren entsteht, findet auch ein 
bisher nicht erklarte Angabe von N.L.Sdéhngen") ihre wahrscheinliclh: 
Deutung. Der Autor hat Spuren von Alkohol bei der Kultur von B. pa 
steurianum auf Saéuren (wie Milchséure oder Apfelsdure) angetroffen. Ma: 
wird kaum fehlgehen in der Annahme, daB hierbei durch Oxydation zu 
nichst Brenztraubensiure oder Oxalessigsiiture auftreten, die wir jetz 


mit ihrem nach der Decarboxylierung verbleibenden Aldehydrest de: 


Dismutation quantitativ haben unterwerfen kénnen. Der von uns nac! 
gewiesene Entstehungsmodus des Alkohols ist plausibler, als die vom Aut 
angenommene umkehrbare Reaktion, durch die Essigsiure in Alko! 
iibergehen soll: O, + C,H,OH ~ H,O + CH,.COOH. 


B. Vergarungsversuche. 


Veraych 1. 15ccm m/10 Brenztraubenséure wurden mit 1,5 cc 
2m Kaliumacetatlésung*) und 1g B. ascendens gemischt. Von der a 
22,0 cem aufgefiillten Aufschwemmung wurden 11.0cem im Eudiomet: 
angesetzt. Temperatur 30°. 

Entwickelte CO,-Menge 10,1 cem; Theorie: 16,5 ccm. 


1) N. L. Séhngen, Folia microbiologica 8, 151, 1914. 
®) C. Neuberg, diese Zeitschr. 152, 203, 1924. 
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Versuch 2. Ansatz wie bei Versuch 1, jedoch auf das Doppelte verdiinnt. 
samtvolumen 44,0 ccm; davon wurden 22,0ccm in ein Eudiometer 
yet acht. 
Bei 30° wurden 9,9 cem CO, (Theorie 16,5 cem) entwickelt. 


Versuch 3. 1,0cem m Dinatriumsulfit, 1,0cem m Brenztrauben- 
saure und 1,0cem Essigséiure-Acetatgemisch (enthaltend im Liter 60 g 
Kisessig sowie 272 g CH,. COONa + 3 H,O) wurden mit Wasser und 1,0 g 
lrockenbakterien (ascendens) auf 17,5 ccm gebracht'). . Das Gemisch blieb 
nter LuftabschluB und einem Géaraufsatz 24 Stunden im Brutschrank 
i 35° stehen und gab reichlich CO, ab. Alsdann wurden 2 ccm m Na,CQ,- 
Lésung sowie 2 ccm m BaCl,-Lésung zur Bindung von Sulfit hinzugegeben. 
Durch vorsichtige Destillation iiber CaCO,, das auch eventuell noch vor- 
andene Brenztraubenséure zuriickhalt, wurde der abgefangene Acetaldehyd 
rei gemacht und mit Wasserdampf iibergetrieben. Erhalten wurden 39 mg 

88,6 Proz. der theoretisch méglichen Menge. Der Acetaldehyd enthielt 
<ein Acetoin ?), 


Siebente Versuchsreihe. 


Versuche mit den héheren Aldehyden n-Butyraldehyd und Isovalera/dehyd 


(nebst Anhang tiber einen Versuch mit Glycerinaldehyd ). 


Ansatz 1. 9,2 ¢ B. ascendens, 13 g¢ Calciumcarbonat, 1,63 g n-Butyr- 
llehyd, 1 Liter physiologische Kochsalzlésung. LuftabschluB. 

Versuchsdauer 24 Stunden. Reaktion mit Fuchsin-Schwefligsaure 
egativ. 

Wegen der starken Schaumbildung in Gegenwart von héheren Fett- 
siuren wurden die auf dem Dismutationswege erzeugten Produkte (Alkoho! 


nd Saéure) aus phosphorsaurer Lésung zusammen mit Wasserdampt 
ibergetrieben. Das Destillat wurde mit Kreide versetzt, um die fliichtige 
Siure zu binden. Bei erneuter Destillation ging dann der Alkohol iiber 
ind konnte durch die iibliche Anreicherung konzentriert werden. 


Der n-Butylalkohol wurde stalagmometrisch bestimmt mit dem 
Traubeschen Tropfenzahler*). 


n-Buttersiure: Gefunden 1,10 g; berechnet 0,99 g. 
n-Butylalkohol: Gefunden 0,79 g; berechnet 0,83 g. 


insatz 2a. 13,2¢ B. xylinum, 1,63 ¢ n-Butyraldehyd, 20g Calcium- 
arbonat, 1 Liter physiologische Kochsalzlésung. Bei Luftzutritt. 

insatz 2b (Kontrolle). Ohne Bakterien. In 250 ccm physiologischer 
Kochsalzlésung 0,408 g n-Butyraldehyd und 5g Calciumcarbonat. Luft- 
itritt. 

Versuchsdauer 26 Stunden. Bei Ansatz 2a war in einer anreichernd 
lestillierten Probe Butyraldehyd mittels schwefligsaurer Fuchsinlésung 
icht mehr erkennbar. 

Im Kontrollansatz (2b) wurden 0,087 g Buttersiure nachgewiesen, 


lie durch Autoxydation des Butyraldehyds entstanden waren. 0,087 g 
. 


') Vgl. C. Neuberg und E. Reinfurth, Ber. 58, 1039, 1920. 
*) Vel. J. Hirsch, diese Zeitschr. 181, 178, 1922; C. Newherq und 
Vay, ebendaselbst 140, 299, 1923. 

J. Traube, Ber. 19, 882, 1886. 
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Buttersaéure entsprechen 0,071 g oder 17,4 Proz. vom angewandten Buty; 
aldehyd. 
Die Titration ergab einen zu hohen Wert. 


n-Butylalkohol: Gefunden 0,72 g, berechnet 0,83 g. 


Ansatz 3a. 11,0g B. ascendens, 3,04 g Isovaleraldehyd, 20 g Calciuy 
carbonat, 1 Liter physiologische Kochsalzlésung. Bei Luftzutritt. 

Ansatz 3b (Kontrolle). Ohne Bakterien. In 250 ccm physiologisely 
Kochsalzlésung 0,76 g Isovaleraldehyd und 5 g Calciumcarbonat. 

Versuchsdauer 29 Stunden. In einer abdestillierten Probe des Ansatze« 
(3a) war Isovaleraldehyd mittels schwefligsaurer Fuchsinlésung nicht me! 
nachweisbar. 

Im Kontrollversuch (3b) wurde die zugegebene Menge Isovalerale! 
praktisch quantitativ wiedergefunden. 

Amylalkohol wurde wiederum stalagmometrisch bestimmt. Die 1 
tration der Saure ergab einen zu hohen Wert. 


Amylalkohol: Gefunden 1,62 ¢; berechnet 1,55 g. 


Ansatz 4. 7,4g B. ascendens, 1,03 g kristallisierter Glycerinaldely 
10 g Calciumcarbonat, | Liter sterilisiertes Wasser. Luftzutritt. 
Versuchsdauer 28 Stunden. Der Glycerinaldehyd war restlos \ 


, , : "3° : n the 
schwunden; Fehlingsche Lésung wurde auch beifn Erhitzen nicht reduziert 


Das gesamte Reaktionsgemisch wurde abzentrifugiert, zweimal! a Diem 
der Zentrifuge gewaschen und dann im Faust-Heimschen Verdunstungs 
kasten eingeengt. Die an Calcium gebundene Saéure wurde mittels absolut: ildehy 
Alkohols gefallt und durch Filtration von dem in der Lésung vermutet: D 
Glycerin getrennt; dieses war jedoch nicht nachweisbar. Bei Behandluny 
des Calciumsalzes mit H,O, plus Eisensalz') erhilt man eine Fehlingsely 
Lésung reduzierende und ein Osazon liefernde Fliissigkeit (Glykolaldehy 
oder besser Monocarbonsiure ?). wir ZX 


Zahler 


werde 


nach 
Festst 


Analytische Erginzungen. 


A. Sduren. 
Die durch Dismutation erhaltenen Fettsiuren wurden als Silbersalz 
identifiziert. 
Silberacetat. 0,0331 g¢ Substanz: 0,0215¢ Ag. 
CH,.COOAg. Ber. Ag = 64,66 Proz.; gef. Ag 64,95 Proz. 
Buttersaures Silber. 0,1140g Substanz: 0,0634g Ag. 
CH,.CH,.CH,.COOAg. Ber. Ag = 55,38 Proz.; gef. Ag 


B. Alkohole. 

Darch fortgesetzte sanreichernde Destillation und schlieBliche Aw 
salzung mit Kaliumcarbonat kénnen die Alkohole in Substanz abgetrenn' 
werden. Nach Trocknung iiber entwissertem Kupfersulfat sind sie dur: oder 
ihren Siedepunkt charakterisiert worden. 

Nach Vereinigung der Destillate von mehreren Acetaldehyd-Ansatzen 
wurden 3,8 g reinen, richtig siedenden Athylalkohols abgeschieden ; er wurde 


D 


und fe 


') H. J. H. Fenton und H. O. Jones, Journ. Chem. Soc. 77, 72, |! 
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in ein kristallisiertes Derivat, den p-Nitrobenzoeséure-ithylester'), 
bergefiihrt, das den Schmelzpunkt 57° zeigte. 
0,1820 g Substanz: 11,6 cem N, (20,0° und 760 mm). 
NO,.C,H,.COOC,H,;. Ber.: N, = 7,18 Proz.; gef. N, = 7,29 Proz. 


‘ 


Durch Reoxydation mit Bichromat-Schwefelséure lieferte dieser 
\lkohol Acetaldehyd in reichlicher Menge. 

Von n-Butylalkohol konnten aus den zwei Ansatzen (s. 8. 477 und 478) 
trotz Verbrauchs eines Anteils 0,8g in reinem Zustande isoliert werden. 

Vom Amylalkohol sind 1,2 g vom richtigen Siedepunkt (127 bis 129°) 
vewonnen worden. Da das zur Dismutation benutzte Ausgangsmaterial 
isovaleraldehyd“, wie stets optisch-aktiven Methyl-athyl acetaldehyd 
nthielt, so zeigte auch der daraus auf dem Dismutationswege hervor- 
vegangene ,,[so-Amylalkohol* Drehungsvermégen; im 1l-dem-Rohr war 
ne nach links gerichtete Ablenkung von — 1,06° festzustellen. 

Sowohl der n-Butylalkohol als der Isoamylalkohol lieferten durch 
Chromséureoxydation die entsprechenden Aldehyde zuriick. 


Die thermodynamischen Verhiltnisse. 

Recht interessant gestaltet sich die Leistung der Essigbakterien 
n thermodynamischer Hinsicht. Es zeigt sich namlich, daB bei der 
Dismutation (D) von Acetaldehyd rund 30 Proz. der Energie frei 
werden, die bei der initialen Oxydation des Athylalkohols zu Acet- 
ildehyd (J) auftreten. 

Dieses folgt aus dem Vergleich der Verbrennungswarmen. Sie sind 
nach den Daten von Landolt-Bérnstein (5. Auflage) sowie nach den 
Feststellungen von H. Blaschko®) berechnet; Herrn O. Meyerhof sind 
wir zu Dank verpflichtet, daB er sich der Miihe unterzogen hat, die 
Zahlen zu kontrollieren. 

a) Verbrennungswarme des Athylalkohols (fliissig) 327,0 Cal 
Mischungswarme fiir 1 Mol Athylalkohol . . . LB ws 
325,2 Cal 
b) Verbrennungswarme der Essigsdure . . . . . 209,6 Cal 
Mischungswiarme fiir 1 Mol Essigsiure. .. . 0,4 ,, 
209,2 Cal 
c) Verbrennungswirme des Acetaldehyds (fliissig) . 279,3 Cal 
Mischungswarme fiir 1 Mol Acetaldehyd . . . 43. « 
274,8 Cal. 
Demnach ergibt sich: 
2 (274,8) = 325,2 + 209,2 + D, 
oder 
D= 549,6 534,4 = + 15,2 Cal, 
und ferner 
J = 325,2 — 274,8 = + 50,4 Cal. 


') EB. Buchner und J. Meisenheimer, Ber. 38, 625, 1905. 
*) H. Blasckho, diese Zeitachr. 158, 432, 1925. 
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Anhang. 


Zu den Versuchen mit Glycerinaldehyd'), deren endgiiltige Deu! 
noch aussteht (s. 8S. 460), ist das Ausgangsmaterial nach den Angaben \ 
A. Wohl und seinen Mitarbeitern dargestellt. Dabei konnten  einig 
kleine Verbesserungen angebracht werden. Sie betreffen zundachst 
Gewinnung des 


B-Chlor-propionaldeh yd -diath ulacetals*). 
CH,Cl.CH,.CH(OC,H;5),. 


Zwei Volumenteile absoluten Alkohols werden unter Eiskiihlung » 
Chlorwasserstoffgas gesattigt. (Die alkoholische Salzséure ist zu _jede 
Acetalisierung frisch zu bereiten.) Unter staéndigem Umschiitteln der ¢ 
kiihlten Fliissigkeit 14bt man bei Fernhaltung von Feuchtigkeit (Ch| 
calciumrobr) aus einem Tropftrichter einen Volumenteil wasserfreies Acrole 
zutropfen. Bei Verarbeitung gréBerer Mengen triibt sich schon wahre: 
des Zutropfens die Reaktionsmasse und teilt sich alsbald in eine schwe: 
dlige Schicht und eine aufschwimmende Fliissigkeit. Es ist nicht zwe 
maBig, im Scheidetrichter zu trennen und durch wiederholtes Einleit: 
von Chlorwasserstoffgas in die aufschwimmende Fliissigkeit noch kle 
Mengen O1 abzuscheiden, sondern man versetzt zur Entfernung von Sal 
siure und Alkohol das gesamte Reaktionsgemisch mit iiberschiissige 
Calciumearbonat. Dabei ergab sich, daB eine absolute Neutralisati 
kaum mdglich ist. Somit ist auch die Abscheidung des Acetals durch Wasx 
weniger vorteilhaft, da Spuren von Séure bei Gegenwart von Wass 
katalytisch verseifend wirken. Daher wurde das Acetal nach der méglichs 
volistandigen Neutralisation durch Calciumcarbonat sofort mit absolut: 
Ather aufgenommen und dadurch von vornherein die Gefahr der Verseifun: 
vermieden. 

Der das Acetal enthaltende Ather wurde filtriert, der Filterriicksta: 
mit absolutem Ather nachgewaschen und das restierende $-Chlorpropio: 
acetal, nach Abdampfen des Athers, bei 73° bis 74° und 20 mm Druck 
Vacuum rektifiziert. 


Glycerinaldeh yd-didth ylacetal*), 


das aus dem $-Chlorpropionaldehydacetal in bester Ausbeute erhalten wi! 
wenn das zur Salzséiureabspaltung anzuwendende gepulverte Kaliu 


') Ein ovientierender Dismutationsversuch, den ich am_ ,,Anhyi: 


“sc 


des Glycerinaldehyds", am Methylglyoxval, nebenher mit A. Gottschia 
.vornahm, ergab ein nicht verwertbares Resultat. Methylglyoxal war na 
Zusammenbringen mit B. ascendens zersetzt. Infolge eingetretener Fau!: 
waren hauptsachlich fliichtige Fettsiuren entstanden. Eine qualitati 
Farbreaktion auf Milchséure halte ich nicht fiir beweisend, weil sie mit de 
Ausgangsmaterial, einer friiher von Herrn Dr. Gorr dargestellten Meth 
glyoxallésung, bereits positiv ausfiel, so daB iiber die Art der biochemisch: 
Methylglyoxalzersetzung noch nichts ausgesagt werden kann. Fr. Windis: 

2) A. Wohi, Ber. 81, 1797, 1898; A. Wohl und W. Emmerich  ebe 
daselbst 38, 2761, 1900. 

3) A. Wohl und C. Neuberg, Ber. 38, 3095, 1900. 
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xyd ganz trocken ist, wird nach den Angaben der Literatur mit 
ermanganat zum Acetal des Glycerinaldehyds oxydiert. 
Nach Verschwinden des Permanganats wird aufgekocht, abgesaugt, 
isgewaschen und das Filtrat bis zur méglichst vollstandigen Abscheidung 
es Glycerinaldehydacetals mit Pottasche versetzt; hiervon ist etwa | kg 
Liter Fliissigkeit erforderlich. Das abgeschiedene 01 wird abgeschépft, 
er in der Fliissigkeit noch verbliebene Rest durch Ausschiitteln mit viel 
Ather ausgezogen. Es ist bei Inangriffnahme erheblicherer Mengen nicht 
Hatsam, die atherische Lésung mit dem freiwillig abges¢hiedenen O1 zu ver- 
nigen; denn Glycerinaldehydacetal ist in Ather schwer léslich, und man 
Matte mit sehr groBen Mengen Ather zu operieren. Darum dampfe man den 
therauszug fiir sich ab und vereinige den Riickstand mit der Hauptmenge. 
jie Gesamtmenge des Oles wird dann in absolutem Alkohol gelést und iiber 
‘atriumsulfat getrocknet. Darauf filtriere man ab und wasche mit ab- 
olutem Alkohol nach. Glycerinaldehyd-diaéthylacetal geht bei 130° und 
0mm Druck im Vakuum als farbloses 01 iiber. 


Unseren Dank méchten wir in erster Linie Frau Gertrud Joel fiir 


wet 
leits re unermiidliche Hilfe bei der Massenziichtung der Bakterien in 
kle veinkultur aussprechen. GroBen Dank schulden wir auch den Herren 
Tam rofessoren FR. Burri in Bern-Liebefeld, F. Fhrlich in Breslau, 
os ’. Hayduck und Br. Heymann sowie Herrn Dr. Stapp in Berlin 
Vasce fagur die Uberlassung verschiedener Bakterienkulturen. 
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ric 
lute 








Uber den Mechanismus der Milchsaiurebildung bei Bakterien. ||, 


Von 
Carl Neuberg und Giinther Gorr. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie in Berlin - Dahle 


Die Milchsiure stellt fiir die tierische Zelle das Produkt einer zeit 
weiligen Stabilisierung dar; fiir die Bakterienzelle ist sie in vielen Fille) 
das Produkt der endgiiltigen Stabilisierung. Die Herkunft der Milc! 
siure aus 6-Kohlenstoffzuckern als Muttersubstanz ist nicht zweifelhaf 
Die Annahme, da Milchsiure iiber die Zwischenstufe des Methy 
glyoxals entsteht, wird weitgehend gestiitzt durch Auffindung eines 
Ferments, das den genannten Ketonaldehyd durch eine innere Dis 
mutation zu Milchsiure hydratisiert. Wahrend diese Umwandlung 
des Methylglyoxals durch Enzyme des Tierkérpers seit 12 Jahre: 
bekannt ist, konnte die im Haushalt der Natur nicht minder wichtig: 
bakterielle Bildung von Milchsiure erst neuerdings mit der Wirkung 
der Ketonaldehydmutase auf Methylglyoxal verkniipft werden. 

Wir haben vor einiger Zeit mitgeteilt!), daB das Bacterium col 
imstande ist, nicht nur allgemein Dismutation auszulésen, sonden 
Methylglyoxal quantitativ umzuwandeln. Dabei erhielten wir i: 
reichlicher Menge Milchsaiure und konnten sie in Form des Zinklactats 
isolieren. Nun ist das Bacterium coli nicht zu den Erregern der 
reinen Milchsiuregirung zu rechnen; denn nach der bekannten Gilei- 
chung von A. Harden wird gerade die Halfte des Zuckers durch «as 
Bacterium coli zu Milchsiure vergoren, wihrend der Rest in Essig 
siure, Athylalkohol, Kohlendioxyd und Wasserstoff iibergeht. 

Rewiesen hatten wir wohl, daB eine glatte bakterielle Milchsaur 
bildung auf dem Wege iiber Methylglyoxal erfolgen kann. Es schie 
aber, da Besonderheiten im Mechanismus der Coliwirkung unverkennba: 
sind, erforderlich, auch echte Milchsaiurebildner in der genannte! 
Richtung zu untersuchen. Wir haben hierfiir den Lactobazillus (S. 48a, 3 
gewahit, den uns in dankenswerter Weise Herr Prof. F. Boas sow 
Herr Dr. Demeter von der Landwirtschaftlichen Hochschule in Weshe 


1) C. Neuberg und G.Gorr, diese Zeitschr. 162, 490, 1925. 
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(. Neuberg u. G. Gorr: Mechanismus der Milchséurebildung usw. II. 483 


«phan zur Verfiigung gestellt haben. Dieser Mikroorganismus gehért 
, den wahren Milchsiurebildnern, und zwar zu der groBben Gruppe 
ler langen Milchsdurebazillen. 

Der Lactobazillus verwandelt Methylglyoxal mit groBer Schnellig- 
keit sowie mit praktisch 100 Proz. Ausbeute in Milchsaure. 

Die Studien tiber bakterielle Milchsaurebildung haben wir sodann 
if einen ganz anders gearteten Erreger ausgedehnt, auf den Bacillus 
yropionicus. BekanntermafBen erzeugt dieser aus Milchzucker bzw. 
is den die Lactose!) zusammensetzenden Hexosen Propionsiure und 


Essigsiure gemaB der Gleichung: 


3C,H,p0, = 4CH,.CH,.COOH + 2CH,.COOH + 2CO, + 2H,0. 


Wie Fitz?) gezeigt hat, entstehen die beiden Fettsiuren in dem 
vleichen Verhaltnis, wenn man das Bakterium statt auf Milchzucker 
if Lactat kultiviert: 
}CH,. CHOH.COOH 2CH,.CH,.COOH + CH,.COOH. 
CO, + H,0. 


Dadurch war es wahrscheinlich geworden, daB der Abbauweg bei 
der Propionsauregirung tiber die Milchsdiurestufe fiihrt. Der Um- 
stand, daB zur Entstehung der beiden Fettsiuren auch Brenztrauben- 
siure’) — wegen ihrer anderen prozentischen Zusammensetzung 
itiirlich*) im anderen Verhiltnis — AnlaB gibt, fiihrte uns zu der 
Vermutung, da mindestens die Methylglyoxalstufe beim Vorgang 
ler gemischten Propionsiure-Essiggirung durchlaufen wird). Es 
war zu erwartep, daB bei kurzer Versuchsdauer und Verwendung einer 
groBen Bakterienaussaat Milchsaure zu fassen sei. Diese Voraussetzung 
hat sich im vollen Umfang erfillt. Mit einer Kultur des Erregers, 
den wir Herrn Prof. R. Burri in Bern-Liebefeld verdanken, erreicht 
man eine Uberfiihrung von Methylglyoxal in Milchsaure zu etwa 90 Proz. 
der theoretisch méglichen Ausbeute. Bei 24stiindiger Ausdehnung 
des Versuchs entstehen nebenher kleine Mengen fliichtiger Saure. 
Wir haben weiterhin gefunden, daB die Ketonaldehydmutase im Bacillus 
propionicus sich so kraftig bestatigt, daB schon nach 5 Stunden eine 
Lisung von 1g Methy'glyoxal in 1000 ccm reinen Wassers vollstandig 
. 


') BE. v. Freudenreich und O. Jensen, Chem. Centralbl. 1907, I, 421. 

*) A. Fitz, Ber. 11, 1899, 1878. 

8) A. J. Virtanen, Soc. scient. fenn. 1, 36, 1923. 

*) C. Neuberg, in Oppenheimers Handb. d. Biochem., 2. Aufl., II, 481, 
1924. 

5) Uber die gemischte Propionsdure-Milchsaéure-garung des Glucosamins 
liegt eine interessante Beobachtung von LE. Abderhalden und A. Fodor 
H. 87, 214, 1913) vor; die Umwandlung des amidierten Zuckers wurde 
urch einen Heubazillus herbeigefiihrt. 
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verarbeitet und zu 90 Proz. in Lactat iibergefiihrt wird. Bei Versuche, 
iiber die Dismutation von Acetaldehyd haben sich der Bacillus pr 
pionicus und das Bacterium coli wie Essigbakterien verhalten!): j} 
starke Dismutationswirkung offenbart sich nun auch gegeniiber de 
Methylglyoxal. 

Entsprechend der Erfahrung, daB die Erzeugung von Milchsiu 
eine der universellsten Leistungen der Zellen darstellt, haben wir noc! 
in anderen Fallen die Umwandlung von Methylglyoxal in Milchsiur 
beobachtet, auch dort, wo Milchsiure weder fiir ein normales Stoff. 
wechselendprodukt, noch fiir ein iibliches Substrat gelten kann. Soi 
ist es nicht iiberraschend, daB z. B. der Bacillus lactis aerogene, 
Methylglyoxal in Milchsiure tiberfiihrt. Bemerkenswert ist, daB auc! 
héhere Pflanzen, wie Erbsensamen, die Dismutation des Methylglyoxai 
recht glatt zuwege bringen, auch in Gegenwart eines Antisepticum: 

Diese Untersuchungen sollen nach verschiedenen Richtungen fort 
gesetzt werden. 


A. Versuche mit dem Lactobazillus. 


Der Erreger wurde gleichzeitig auf Traubenzuckerbouillon wii 
auf festem Traubenzuckeragar geziichtet. Die von 5 Liter Bouillo 
und 80 Platten gezogenen Kulturen wurden in der von Neuberg wv 
Windisch (l.c.) beschriebenen Weise abgeschwemmt, gewaschen un 
steril abzentrifugiert. 


a) Verwendet wurden, wie die Ermittlung an einer kleinen Prot. 
ergab, eine Bakterienmenge entsprechend 2,1 g Trockensubstanz 
Diese wurde in 980ccm keimfreier physiologischer Kochsalzlisuy 
suspendiert und nach Zugabe von 10g bei 130° sterilisierten Calciun 
carbonats mit 20,0 ccm einer frisch hergestellten 5proz. Methylglyoxa! 
lésung versetzt. Das Gemisch blieb in einer sterilisierten Glasstips 
flasche im Brutschrank bei 37° stehen. 


B) Zum Vergleich wurde ein Gemenge von 5,0 ccm der obige 
Methylglyoxallésung mit 245 ccm physiologischer Kochsalziésung und 
2,5g kohlensaurem Kalk unter gleichen Bedingungen aufbewahrt 

Wahrend sich im bakterienfreien Ansatz f nach 15 Stunden das 
Methylglyoxal noch in gréBten Mengen vorfand, war es zu dieser Zeit 
in dem Hauptversuch a véllig verschwunden, wie die Priifung mittel 
p-Nitrophenylhydrazinacetat in einem abzentrifugierten kleinen Ante! 
anzeigte. 


1) C. Neuberg und Fr. Windisch, diese Zeitschr. 166, 461, 1925 
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Mechanismus der Milchséurebildung bei Bakterien. II. 485 


Um den nicht zu vernachlassigenden Betrag der freiwilligen 
\lilchsaurebildung aus Methylglyoxal, die bei den Versuchsbedingungen 
nicht zu umgehen ist, zu messen, haben wir auf die von uns friiher 
ugegebene Art nach dem Nitrophenylosazonverfahren in der Blind- 
probe B die am SchluB des Versuchs vorhandene Menge Methyl 
vivoxal ermittelt, wobei wir 89,7 Proz. wiederfanden. 


Zum Nachweis der in dem Bakterienversuch entstandenen Milch- 
sure wurde diese als Zinklactat isoliert. 


Hierzu wurde die methylglyoxalfrei gewordene Fliissigkeit aufgekocht 
nd zentrifugiert; das Sediment wurde quantitativ ausgewaschen. Die 
<lare Lésung wurde dann im Faust-Heimschen Verdunstungskasten ein- 
geengt und mit Salzséure nebst Quecksilberchlorid behandelt. Nach dem 
\bfiltrieren des Niederschlags und Auswaschen desselben wurde die klare 
Losung mit Schwefelwasserstoff entquecksilbert und das Filtrat durch 
nen Luftstrom vom H,S befreit. Das Volumen dieser Lésung betrug 
1) com. 

Davon wurde der zehnte Teil 40 ccm zur unten angefiihrten quanti- 
tativen Oxydations-Titrations-Bestimmung der Milchséure zuriickgestellt. 

Die Hauptmenge (360 cem) wurde nach Neutralisation mit Natron- 
auge und ganz schwachem Ansauern mit verdiinnter Salzsiure im Vakuum 
ingeengt, mit Phosphorsdéure versetzt und mit festem Ammoniumsulfat 
gesittigt; dann wurde filtriert, mit gesittigter Ammoniumsulfatlésung 
nachgewaschen und im Perkolator mit Ather extrahiert. Der nach Ver- 
lunsten des Atherauszuges erhaltene Riickstand, der zur Entfernung 
fliichtiger Sauren zweimal auf dem Wasserbad eingeengt war, wurde darauf 
wie gewohnlich iiber das Bleisalz in das Zinklactat iibergefiihrt. Es wurden 
so 1,60 g milechsaures Zink als Rohprodukt gewonnen, das nach Abpressen 
wif Ton und Umkristallisieren aus heiBem Wasser sofort ein analysenreines 
Produkt (d, 1-Lactat) lieferte. 


0,1480 g Substanz gaben bei 105° 0,0272 ¢ H,O ab. 
0,1208 g wasserfreie Substanz lieferten 0.0406 ¢ ZnO. 


C,H,;0,),.Zn+ 3H,O. Ber.: H,O 18,18 Proz.; gef.: H,O 18,38 Proz. 
C,H,0,), Zn. Ber.: ZnO 33,47 ,, gef.: ZnO 7 | eee 


Einen Uberblick iiber die quantitativen Verhiltnisse der durch 
die Milchsaurebakterien herbeigefiihrten Methylglyoxaldismutation ge- 
wahrt die Milchsaurebestimmung nach dem Verfahren der Permanganat- 
oxydation mit anschlieBender Titration des Aldehyds'). Hierzu dienten 
die zuriickgestellten 40 ccm. Umgerechnet auf den ganzen Ansatz, 


wurden 1,272 und 1,202¢ 101.7 bzw. 96,2 Proz. der Theorie ge- 
funden ?). 


') Siehe die Vorschriften von S. W. Clausen, Journ. of biol. Chem. 
o2, 263, 1922; H. Hirsch-Kauffmann, H. 140, 25, 1924; O. Meyerhof, 

141, 316, 1924. 

*) Aus 2g Methylglyoxal kénnen °/, xg Milchséiure hervorgehen. 





C. Neuberg u. G. Gorr: 


Il. 

In einem anderen Falle gelangte der Lactobazillus nicht in physi 
logischer Kochsalzlésung, sondern in rein wiisseriger Suspension 2, 
Einwirkung auf das Methylglyoxal. Im iibrigen waren die Menge; 
verhialtnisse dieselben wie bei Versuch I. Die Quantitat der Bakteric, 
betrug 5,1 g, berechnet als Trockensubstanz; in diesem Falle ware 
die Erreger statt mit physiologischer Kochsalzlésung auf der Zentrifuy 
dreimal mit sterilisiertem destillierten Wasser gewaschen. 

Diese Versuchsanordnung bietet die Méglichkeit, so vorzugehe: 
wie es friiher Neuberg') bei entsprechenden Versuchen mit tierische pret: 
Ferment getan hatte. Es zeigte sich naimlich, daB auch unter diese 
Bedingungen die betrichtliche Menge Methylglyoxal schnell, seho 
in 314 Stunden, vollstandig durch den Bazillus umgesetzt war; daly 
war durch wiederholtes Schiitteln auf einer im Brutschrank mo 


schwul 

feh 
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. . . on 1 y 
tierten Maschine der Ablauf der Reaktion unterstiitzt worden. thing 


Nach 195 Minuten konnte die methylglvoxalfrei gewordene Fliissiy 
keit aufgekocht werden. Das Filtrat von dem aus Bakterien und Kreid 
bestehenden, mit heifBem Wasser ausgewaschenen Schlamm wuri 
auf etwa 60 ccm eingeengt und warm mit der gleichen Menge heilk 


inilic 


absoluten Alkohols versetzt. Die sich ausscheidenden Flocken wurde: 
abfiltriert und mit 50proz. heiBem Alkohol ausgewaschen. Die ver 
einigten alkoholischen Lésungen wurden verdunstet und _lieferte: 
direkt kristallisiertes Calciumlactat. 

Die Bestimmung der Miichsiure nach dem Verfahren der Ox, 
dation-Titration zeigte die vollstdindig quantitative Umwandlung de: 
Methylglyoxals an, indem 100,9 Proz. der theoretisch méglichen Meng 
Milchsaure ermittelt wurden. 

Bei der kurzen Versuchsdauer wurden im bakterienfreien w 
gleichzeitig angestellten Kontrollansatz 97,6 Proz. unveriindertes Meth, 


glyoxal, d. h. praktisch das gesamte Ausgangsmaterial, wiedergefund« 


B. Versuche mit dem Bacillus propionicus. 

Die Zusammensetzung der Haupt- und Vergleichsansitze sow: 
die Art der Aufarbeitung entsprach véllig dem beim Lactobazillus fw 
Versuch I geschilderten Vorgehen. Bemerkenswerterweise war i) 
dem Ansatz mit 2,5 g Bakterien®) bereits nach 5 Stunden das Meth 
glyoxal restlos verschwunden, wihrend die Kontrollprobe zu diese 
Zeit noch 96,9 Proz. der Ausgangssubstanz enthielt. 


1) C. Neuberg, diese Zeitschr. 51, 488, 1913. 

*) Berechnet als Trockensubstanz. Der Bacillus propionicus war nac! 
den bei Neuberg und Windisch (diese Zeitschr. 166, 463, 1925) gemaclhite: 
Angaben in vélliger Reinkultur auf 90 Drigalskiplatten geziichtet. Fra 
Gertrud Joel fiihlen wir uns fiir ihre Hilfe zu groBem Dank verpflic!t«' 
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Die aus 1 g Methylglyoxal nach Einwirkung vom Bacillus propionicus 
te Menge Zinklactat betrug (als Rohprodukt) 1,52 g. 

Die Analysendaten der umkristallisierten Substanz stimmten auf 
Salz. 

0,0962 g Substanz gaben bei 105° 0,0177 g H,O ab. 

0.0785 g wasserfreie Substanz lieferten 0,0263 ¢ ZnO. 
H,O,),Zn + 3H,O. Ber.: H,O 18,18 Proz.; gef.: H,O 18,40 Proz. 
H.Os). Zn. Ber.: ZnO 33,47 ,, gef.:. ZnO 33.51 


In einem anderen Versuch mit B. propionicus ergab die Oxy- 
jations-Titrations-Bestimmung, da 90,24 Proz. des vollstandig ver- 
schwundenen Methylglyoxals in Milchsiure tibergegangen waren. Ob 

fehlenden 10 Proz. Ungenauigkeiten der Methodik zur Last fallen 
der auf eine sekundire Umwandlung von Milchsiure bzw. auf eine 


ndersartige Verarbeitung des Methylglyoxals zu beziehen sind, bleib« 


iahingestellt. Etwas fliichtige Saure (6 Proz.) war immerhin entstanden, 
imlich 0,06 g, berechnet als Essigsiure. 





Vergleichende Versuche iiber die zellfreie Vergirung 
von Hexose-di-phosphorsiure, Glucose, Fructose, Saccharose, 
sowie Invertzucker. 


Von 
(. Neuberg und M. Kobel. , 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie in Berlin-Dahlen 


In dem Magnesiumsalz der Hexose-di-phosphorsiure, das unlangs 
von Neuberg und Sabetay beschrieben worden ist, liegt ein bestandige: 
und zugleich leicht lésliches Salz des Zymophosphats vor. Es eignet 
sich deshalb, wie schon damals hervorgehoben wurde, zu biochemische: 
Versuchen. Wir haben es benutzt, um von neuen Gesichtspunkte: 
aus die Vergirbarkeit der Hexose-di-phosphorsiure zu _ priifen. 

Dieser Verbindung wird seit einer Reihe von Jahren eine grol 
Bedeutung fiir die desmolytischen Zuckerspaltungen zugeschriehe: 
Wenn auch verschiedene Zymophosphate existieren, so ist doch dir 
Hexose-di-phosphorsiure nach Harden und Young ihr wichtigster uni 
auch in gréBtem Umfange gebildeter Vertreter. Die Bedeutung de: 
Phosphorylierung ist bis zum heutigen Tage nicht durchsichtig. Mai 
hat mit dem Vorgange die Vorstellung verkniipft, daB es sich bei der 
Veresterung von Zucker mit Phosphorsiure um eine Kommutator 
wirkung handelt. Gestiitzt wird eine soleche Annahme durch die Tat 
sache, daB das gleiche Zymophosphat aus den drei zusammengehorige! 
Hexosen: Glucose, Fructose und Mannose hervorgeht, die deshal! 
als Zymohexosen bezeichnet werden. Es ist aber wiederholt auch mit 
der Méglichkeit gerechnet worden, daB durch die Phosphorylierung 
eine besonders zerfallsbereite Modifikation des Zuckers, ein am-Gebilc 
geschaffen wird, und gerade diese Hypothese ist in letzter Zeit seh: 
in den Vordergrund geriickt worden. Wir haben gehofft, Beweise fii 
die Richtigkeit einer solchen Voraussetzung dadurch erbringen 2 
kénnen, daB unter giinstig gewahlten Versuchsbedingungen die Bb 
fahigung des Hexose-di-phosphorsaure-esters zu besonders leichten 
desmolytischen Zerfall sich in groBer Gargeschwindigkeit offenbare: 
wiirde, d. h. durch schnellere Vergirung als die einer genau aquivalente! 
Menge irgend eines nicht mit Phosphorsiuregruppen beladenen Zucker 
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C. Neuberg u. M. Kobel: Zellfreie Vergérung usw. 4s 


Die miteinander véllig vergleichbaren Versuche, die wir vorgenommen 
haben, wurden in der Weise angestellt, daB bei konstanter Temperatur 
14 Lésungen der Hexosen und des Hexose-di-phosphats sowie 
» 8 Lésungen der Saccharose und des Invertzuckers in Mazerationssaft 
ereitet wurden. Da das Magnesium-hexose-di-phosphat schwach 
ikaliseh reagiert und somit dem Safte eine andere Wasserstoffionen- 
konzentration erteilt als die neutral reagierenden. Zucker, so wurde 
m Falle der Verwendung des hexose-di-phosphorsauren Magnesiums 
las gleiche py, durch Zusatz von etwas Essigsiure hergestellt. 

Da sich in vergleichenden Vorversuchen ergab, daB Hexose-di- 
phosphat entschieden am langsamsten vergor, so haben wir eine Reihe 
von Variationen angebracht gemaB folgenden Uberlegungen. Die 
Harden- Youngsche Garungsgleichung besagt, daB von zwei in Reaktion 
tretenden Molekiilen Zucker das eine ins Di-phosphat verwandelt wird, 


vahrend das andere die typische Spaltung in Athylalkohol und Kohlen- 


lioxyd erleidet. Darum haben wir auch in Serienversuchen jeweils 
iquimolekulare Gemische von Hexose-di-phosphat plus Glucose, Fruc- 
tose, Invertzucker und Saccharose angesetzt, und zwar derart, dab 
wiederum der Gehalt des Saftes in bezug auf C,H,,0, in allen Fallen 

m/4 war (Tabelle VI). Hier ergab sich ebenfalls, daB ganz un- 
zweifelhaft. die Gesamtvergirung der Gemische nicht unerheblich 
zuriickblieb hinter der Vergarung von hexose-di-phosphatfreien Zucker- 
kontrollen; zwar setzte die Girung iiberall schneller ein als bei den 
Zuckerproben ohne Phosphorsiureester, ganz im Einklange mit dem 
von O. Meyerhof beschriebenen EinfluB zugefiigter hexose-di-phosphor- 
saurer Salze auf den Beginn der Zuckerspaltung. 

Nachdem auch diese Versuche keine Vorzugsstellung des Zymo- 
phosphats hatten erkennen lassen, haben wir weitere Experimente 
iber die Wirkung von Hexose-di-phosphat in wechselnden Konzen- 
trationen auf die Vergirung nicht phosphorylierter Zucker angestellt. 
In dem Falle, wo der Saft m/4 Magnesiumsalz plus m/4 Fructose ent- 


hielt, also in bezug auf ,,Hexose‘‘ m/2 war, blieb die Menge des frei 
werdenden Kohlendioxyds wahrend des ganzen Versuchs um ein weniges 
gréBer als die Summe der entwickelten Kubikzentimeter Kohlen- 
siure in den Versuchea mit getrennter Vergiirung von m/4 Fructose 
und m/4 Hexose-di-phosphat!) (Tabelle IV). Hier kénnte man also 
bei einem Gemisch von phosphorylierter und nicht phosphorylierter 
Hexose das Postulat der Harden-Youngschen Géarungsgleichung fiir 


‘) Dieser Versuch demonstriert auch die Ungiftigkeit des Magnesium- 
ons im .verwendeten hexose-di-phosphorsauren Magnesium selbst bei 
hoher Konzentration. DaB8 ein schadlicher Einflu8 des Magnesium-ions 
nicht in Betracht kommt, lehren ebenso alle iibrigen Zusatzversuche, die 
mit diesem Salz vorgenommen wurden (s. die Tabellen). 
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erfiillt halten. Da aber die Konzentration an ,,Hexose*‘ im Ver 
der gemeinsamen Vergirung doppelt so groB war als bei den bx 
getrennten Ansatzen, und da ferner nach Erfahrungen von Bu 
konzentrierte Zuckerlésungen reichlicher als verdiinnte  verg 
werden, so mu zum Vergleich eigentlich das Ergebnis so! 
Ansitze dienen, die in bezug auf C,H,,O, aquimolekular sind. 
einer solchen Gegeniiberstellung zeigt sich sonderbarerweise, da{} 
Gemisch von m/8 Magnesiumsalz plus m/8 Fructose 40 Proz. 
weniger abgibt als m/4 Fructose allein (Tabelle VI). Ubrigens . 
steht auch aus m/4 Lésungen von Glucose und m/8 Lésungen 
Invertzucker und Saccharose fiir sich mehr Kohlensdure als aus 
Ansatzen, in denen der Zucker zur Halfte frei, zur Halfte phosphorylic: 
angewendet war (Tabelle VI). Da®B nun der Kohlensiurezuwachs 
den Versuchen mit gemeinsamer Vergirung Aquimolekularer Menge: 
von Zymophosphat plus nicht phosphoryliertem Zucker nicht aus de: 
Hexose-di-phosphat zu stammen braucht, ergibt sich aus der Tatsache 
da8B auch im Falle der Erniedrigung der Zymo-phosphat-konzentratio 
auf m/40 und m/400 die vermehrte Kohlensaiureentwicklung zu beo! 
achten ist (Tabellen IV und V). Somit kann es sich um die stim 
lierende Wirkung des Hexose-di-phosphats auf den Géarungsvorgany 
handeln. Natiirlich ist auch die Deutung méglich, daB im Sinne de 
Harden-Youngschen Girungsgleichung auch nur ein vorhandenes 


Molekiil von Zymophosphat den Umsatz einer gréBeren Menge vor 
Zucker erméglicht, da das Diphosphat zwar zerfallt, aber stets 


regeneriert wird. 

DaB die garungssteigernde Wirkung des Zymophosphats spezifisc! 
ist, ergibt sich daraus, daB sehr kleine Zusitze (m/400) noch deutlich: 
Effekte dort auBern, wo anorganisches Phosphat der gleichen mole- 
kularen Konzentration praktisch wirkungslos ist (Tabellen IIIa, | 
und c). Hexose-di-phosphorsaures Magnesium ist in m/400 Konzen 
tration durchschnittlich auch noch wirksamer als anorganisches Phos. 
phat in 2 m/40 Konzentration (Tabelle V). 2 m/4 anorganisches Phos. 
phat, d. h. eine Menge, die bei kompletter Phosphorylierung des 
vorhandenen Zuckers benétigt wiirde, wirkte ausgesprochen und aus- 
nahmslos hemmend (Tabellen Ila und b, IITa, b und ec, IV). Das steht 
in Ubereinstimmung mit den in der Literatur mitgeteilten Erfahrungen 
daB Phosphate keineswegs durchgehends die Giarung stimulieren. 


Die Tatsache, daB fertiges Hexose-di-phosphat sehr viel schlechter 
vergoren wird als nicht phosphorylierter Zucker, erscheint zunachist 
auffallend. Vom Versuch einer Deutung wollen wir so lange Abstan: 
nehmen, bis die Frage genauer gepriift ist, ob etwa an den auilier- 
ordentlich komplizierten Vorgingen Aktivatoren beteiligt sind, 4 
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sulier dem Hexose-di-phosphat aus Zucker hervorgehen. Dafiir sprechen 
vielleicht die Versuche zur Aktivierung der Vergirung von Hexose- 
di-phosphat durch kleine Mengen von freier Fructose in m/40 und 


m 400 Konzentration, die deutlich einen positiven Ausschlag ergeben 
haben (Tabelle IV). 

Zunachst hatte man erwarten sollen, daB die Vergirung von 
Hexose-di-phosphat im Vergleich mit nicht phosphorylierten Zuckern 
auch deshalb schneller vonstatten gehe, weil ja den tatigen Agenzien 
die Arbeit der Phosphorylierung bereits abgenommen ist. Allein die 


Vergarung erfolgt langsamer, und deshalb kann sie auch nicht durch 


Tabelle la. 


Temperatur 21°. Saft + 10 Proz. Cofermentzusatz. 
ecm CQO, aus 10ccm Gargemisch. 





2 3 
Zeit 
m/4 hexose. m/4 Glucose m 4 Fructose 
diphosphor- + 2 m/4 Kalium. + 2m/4 Kalium- : 
Stunden saures phosphatgemisch phosphatgemisch Scetgieans 
Magnesium von py = 72 von py 7.2 


nach 


0 0 0 
0 0 27.0 
0,1 0,1 29.0 
0.1 0,2 29.4 
0.2 0.3 30.0 
10 6.0 32,0 
1,7 73 32,6 
10,4 10.8 35.0 
11,7 12.5 36.7 


Tabelle Ib. 


Temperatur 32°. Saft + 10 Proz. Cofermentzusatz. 
ecm CO, aus 10cem Gargemisch. 





2 3 
Zeit 
nach m/4 Glucose m 4 Fructose 
Seenfen m/4 Magnesiumsalz + 2m/4 Phosphit- + 2m/4 Phosphat- Selbstgérung 
gemisch gemisch 


Spuren 0 0 
0.1 0 0 
0.1 0 0.2 
0.1 0 5.0 
0,2 0 19.0 
0.4 3.0 26,0 
08 20,0 35,0 
34.0 39,0 57.0 
37,0 416 60,2 
39.0 43.4 62.7 
39.8 44.4 64,4 
43.9 49.5 67, 
68 45,7 50.5 68.6 
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Tabelle Ila. 


Temperatur 23°. cem CO, aus 10 cem Gargemisch. 





Clucose 


Zeit 
nach 
Stunden 


ee * + * 


m/4 Magne- 
siumsalz 
m/4 Glucose 
phatgemisch 


w 


+ 2m/4 Phos- 


m/4 Fructose 
phatgemisch 


3,8 
7,3 
8.0 


+ 2m/4 Phos. 


m/4 Fructose 
phatgemisch 


4 


0 
0 
0 
0 
0 
0 
48 
8.0 
20,0 
26.2 
27.8 
29.2 
32.0 
33,4 
42.2 
444 
45.3 


+ m/4 Magne- 
siumsalz 


5 


m/4 Fructose 
+ m/4 Magne- 
siumsalz 


Spuren 
1,0 
14 
3.8 
9.2 

11,8 
16.9 
19.4 
24.0 
26.8 
28.0 
29.6 
33.0 
34.6 
49.4 
53.4 


55.2 


siumsalz i 
+ 2m/4 Phos: 


m/4 Magnes 
phatgemisch 


m4 
Fructose 


m/4 
Fructose 


e 
> 
Te 
cs? 
es 
c 


Tabelle IIb. 
Temperatur 30°. ccm CO, aus 10 ccm Giargemisch. 





Zeit 
nach 
Stunden 


nN 


siumsalz 
+ 2m/4 Phos- 
phatgemisch 


m/4 Glucose 


m/4 Magne- 


Seo 


oocococecococso 


— 
— 


3 


+ 2m/4 Phos: 


m/4 Fructose 
phatgemisch 


eooocoooocoecocoeosco 


— 
me 


~~ 


+ 2m/4 Phos: 


m|4 Fructose 
phatgemisch 


ee 2) 


4 


0 
0 
0 
0 
0,5 
0,7 
3.2 
43 
7.8 
12,4 
16,4 
19,4 
26.6 
28.0 
45,5 
49.0 
50.8 


+ m/4 Magnes 
siumsalz 


w 


m/4 Fructose 
+ m/4 Magne: 
siumsalz 


Spuren 
1,0 
3,0 
9.6 

19,0 
22,8 
32,4 
34,0 
39,2 
42.4 
44,7 
45,8 
50,4 
52,2 
78,3 
84,2 
85,6 





a 


m/4 Magne. 
phatgemisch 


siumsalz 
+ 2m/4 Phos- 


Selbstgirung 


2m/400 


~~ 
— 


ooooco 
2 "hos. 
Selbst- 2m/4 Ph 8 
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Zugabe von Cozymase beschleunigt werden; denn deren Hauptaufy 
besteht offenbar in der raschen Herbeifiihrung des Eulereffektes, « 
Veresterung. 

Die durch die beigefiigten Tabellen gekennzeichneten Versuch, 
sind in der Art ausgefiihrt, daB die Zucker und sonstigen Zusity 
in fester Form im Mazerationssaft — aus Patzenhofer Trockenunterhef, 
dargestellt — gelést wurden. Zur Bereitung des Saftes fiir die Versuchs. 
reihen IIIb bis VII wurde Trockenhefe gleicher Fertigung benutzt. |; 
den Versuchen unter Zugabe von Coferment wurde dieses dem Saft 
vor dem Lésen der verschiedenen Agenzien zugesetzt, und zwar iy 
Menge von 10 Proz. des Saftes. Die Wasserstoffionenkonzentratio; 
wurde itiberall auf po = 6,0 bis 6,2 eingestellt; vgl. 8.489. Als 
Antisepticum wurde stets 1 Proz. Toluol hinzugefiigt. Je 10,0 cen 
der Gargemische wurden in ein Eudiometerrohr eingefiihrt ; die gebildet: 
Kohlensaure ist volumetrisch gemessen. 
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Demuth, Fritz. Uber Phosphatstoff- 
wechsel. IIT. 8S. 162. 
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